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1. Einleitung und Fragestellung 
 
1.1. Chronische Herzinsuffizienz 
 
Chronische Herzinsuffizienz [CHF] bedeutet eine Funktionsstörung des Herzens mit 
einem herabgesetzten Herzzeitvolumen, in deren Folge nicht genügend Blut durch die 
Körperperipherie gepumpt wird, um die Durchblutung aller Organe zu gewährleisten 
und damit ihren metabolischen Bedarf zu decken. 
Mit ca. 10 Mio. herzinsuffizienten Patienten in Europa ist CHF eine der häufigsten 
internistischen Erkrankungen in Europa, deren Prävalenz und Inzidenz altersabhängig 
sind84. Im Alter zwischen 45 und 55 Jahren leidet weniger als 1% der Bevölkerung an 
einer Herzinsuffizienz, zwischen dem 65. und 75. Lebensjahr bereits 2 – 5 % und bei 
über 80-Jährigen bereits fast 10%55. Männer sind mit einer Geschlechterrelation von 1,5 
: 1 häufiger als gleichaltrige Frauen betroffen84,38,39.  
Eine chronische Herzinsuffizienz kann auf verschiedenen Ursachen basieren. Bei 80 – 
90 % der herzinsuffizienten Patienten beruhen Symptome auf einer ventrikulären 
Funktionsstörung, wobei zum einen zwischen der häufigeren (60% der Fälle) 
systolische Dysfunktion mit einer EF < 40% und der diastolischen Dysfunktion mit 
klinischen Herzinsuffizienzzeichen bei überwiegend uneingeschränkter EF 
unterschieden werden muss30,35,73 . Zum anderen unterscheidet man zwischen lokaler 
und globaler Herzinsuffizienz. 
Die häufigste Ursache einer lokalen Herzinsuffizienz in westlichen Ländern ist die 
koronare Herzerkrankung (54 – 70%), die bei 35 – 52% von einer arteriellen Hypertonie 
begleitet ist15,55. 
Ursachen für eine CHF mit globaler systolischer Kontraktilitätsstörung sind 
entzündliche und nichtentzündliche Erkrankugen des Herzmuskels selbst, wobei der 
idiopathischen DCM, deren Ätiologie bislang noch nicht vollständig geklärt wurde, als 
häufigste primäre Kardiomyopahtie in der westlichen Bevölkerung mit einer Prävalenz 
von ca. 36/ 100000 Erkrankungen eine besondere Bedeutung zukommt16,19,58,69. 
In den frühen Stadien der Herzinsuffizienz versucht der Organismus mit Hilfe von 
Kompensationsmechanismen, das Herzzeitvolumen trotz der oben beschriebenen 
Störungen der Kontraktilität des Myokards stabil zu halten. Zu diesen primären 
Kompensationsmechanismen zählen neben der intravasalen Volumenexpansion mit 
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Ausnutzung des Frank-Starling-Mechanismus die Hypertrophie von Myokardzellen und 
die Mobilisierung der myokardialen Kontraktionsreserve durch eine gesteigerte 
Katecholaminausschüttung, wobei vor allem Adrenalin über Aktivierung der ß1-
Rezeptoren des Myokards zu einer Steigerung der Kontraktilität führt65. 
Mit Fortschreiten der CHF stehen dem Körper sekundäre Kompensationsmechanismen  
zur Verfügung. Neben peripherer Vasokonstriktion und Zentralisation durch 
Aktivierung von α-Rezeptoren vor allem durch NA, führt die Aktivierung des RAAS 
über Retention von Natrium und Wasser zu einer Steigerung des intravasalen 
Volumens. Zusätzlich bewirkt das RAAS selbst eine weitere Aktivierung des 
sympathischen Nervensystems und  dadurch zu eine gesteigerte Katecholaminsekretion, 
so dass sich in der Endphase der Herzinsuffizienz ein massiv erhöhter NA-
Plasmaspiegel als Ausdruck einer maximalen Aktivierung des sympathischen 




1.2. Bedeutung von BNP- Plasmaspiegeln bei Patienten mit CHF 
 
Vor diesem Hintergrund ist die Bedeutung von BNP- Plasmaspiegeln bei Patienten mit 
CHF zu sehen. Zwischen zirkulierenden BNP-Spiegeln und ventrikulären Druck-  und 
Volumenindices besteht eine enge Korrelation96. BNP-Spiegel verhalten sich 
proportional zum Schweregrad einer CHF61.  Im Falle gesteigerter Volumen- und 
Druckbelastung des LV Myokards wird von den kardialen Myozyten Pro-BNP 
produziert, ein Vorläuferpeptid von BNP, das aus 108 Aminosäuren besteht und durch 
neurohumorale Stimulation pulsatil in die Zirkulation sezerniert wird12,24,93,95. Im 
Plasma wird Pro-BNP enzymatisch in 2 Fragmente gespalten:  das physiologisch aktive 
BNP-32 (AS 77-108) und das inaktive Spaltprodukt NT-proBNP (AS 1-76) [Abbildung 
1].  
Die Bindung von BNP-32 an Rezeptoren für natriuretische Peptide führt neben  
verminderter tubulärer Natriumreabsorption und gesteigerter Diurese zu einer 
peripheren Vasodilataion. Außerdem bewirkt BNP eine Inhibierung der 
sympathoadrenergen Aktivität sowie einer Reduktion der Renin- und 
Aldosteronproduktion22,24. Die neutrale Endopeptidase (30 %) und Rezeptor-vermittelte 
Endozytose (70 %) führen zur Inaktivierung des Hormons24. Die Halbwertszeit des 
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aktiven BNP-32 beträgt ca. 20 Minuten, so dass eine Erhöhung des BNP-
Plasmaspiegels auf eine aktuell erhöhte LV enddiastolische Wandspannung und somit 
auf eine akute kardiovaskuläre Dekompensation hinweist. Das inaktive Spaltprodukt 
NT-proBNP hat eine Halbwertszeit von bis zu einigen Stunden und ist zur Erfassung 
des augenblicklichen kardialen Status daher nicht so gut geeignet75,93. BNP und vor 




















Das Schlaf-Apnoe-Syndrom wurde erstmals 1965 beschrieben14,70 und wird definiert als   
mindestes 5 Schlafunterbrechungen pro Stunde in Form von Apnoe- oder 
Hypopnoephasen oder mehr als 30 Apnoephasen pro Nacht37.  
Eine Hypopnoe bedeutet die Abnahme der Atemfrequenz bzw. der Atemamplitude, 
gefolgt von einem Arousal oder von einem Abfall der Sauerstoffsättigung um 
mindestens 3 %. Als Apnoe wird eine vollständige Atempause von mindestens 10 
Sekunden bezeichnet. Mindestens 2% der weiblichen und 4% der männlichen 
Bevölkerung zwischen 30 und 60 Jahren leiden an Schlafapnoe-Syndromen, wobei das 
Erkrankungsrisiko mit zunehmendem Lebensalter ansteigt37,54.  
Schlafapnoe-Syndrome zählen neben primärem Schnarchen und Schlaf-
Hypoventilations-Syndromen zu den schlafbezogenen Atemstörungen. Diese werden 
grundlegend in Atemstörungen mit und ohne pharyngeale Obstruktion unterteilt37. 
Entsprechend unterscheidet man bei Schlafapnoe-Syndromen zwischem dem 
Obstruktiven Schlafapnoe-Hypopnoe-Syndrom und dem Zentralen Schlafapnoe-
Syndrom. 
 
Das Obstruktive Schlafapnoe-Hypopnoe-Syndrom [OSAHS] ist gekennzeichnet durch 
periodisch wiederkehrende Obstruktionen der oberen Atemwege vor dem Hintergrund 
eines nachlassenden Muskeltonus der Pharynxmuskulatur während des Schlafes, die zu 
einer alveolären Hypoventilation und damit einhergehend zu einem Abfall der 
Sauerstoffsättigung und einem Anstieg der CO2-Konzentration im Blut führen. Die 
Folge dieser obstruktiven Apnoe- und Hypopnoephasen sind wiederholte Arousals mit 
verstärkter Atemarbeit, wobei die oberen Atemwege unter lautem Schnarchen wieder 
geöffnet werden. Die daraus resultierende Fragmentation des Schlafes führt zu einer 
verstärkten Tagesschläfrigkeit, selten auch zu Insomnien. Das Obstruktive Schlafapnoe- 
Hypopnoe- Syndrom betrifft mindestens 1% der Bevölkerung, wobei Männer doppelt so 
häufig betroffen sind wie Frauen37,25  
  
Beim Zentralen Schlafapnoe-Syndrom kommt es vor dem Hintergrund einer 
verminderten Stimulierbarkeit der Chemorezeptoren des Atemzentrums in der Medulla 
oblongata zu einer Fehlregulation des zentralen Atemantriebes mit intermittierenden 
Innervationsstörungen der Atemmuskulatur. Im Gegensatz zum OSAHS, bei dem  
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während der Apnoe- und Hypopnoephasen Atembemühungen registriert werden27, 
kommt es während der zentralen Schlafapnoe aufgrund fehlender Impulse zu einem 
vollständigen Ausbleiben der thorakalen und abdominellen Atembewegungen, was 
einen Abfall der Sauerstoffsättigung, gefolgt von zum Teil heftigen Arousals25 und 
Erstickungsängsten führt.  
Entsprechend geht das Zentrale Schlafapnoe-Syndrom mit Insomnien, teilweise auch 
mit verstärkter Tagesschläfrigkeit einher37,6,14,34.  
Als Cheyne-Stokes-Atmung [CSA] wird eine spezielle Form der Zentralen Schlafapnoe 
bezeichnet, die sich aus spindelförmig verlaufenden Atemzyklen, beginnend mit 
zentralen Apnoephasen, gefolgt von crescendoartigen Anstiegen des Atemvolumens bis 
hin zur Hyperventilation und anschließendem Abflauen des Atemvolumens bis hin zu 
einer erneuten Apnoephase, zusammensetzt46,47 [Abb.2a] . 
 
 













 1.4. Chronische Herzinsuffizienz und Cheyne-Stokes-Atmung 
 
Etwa 50% aller Patienten mit CHF und einer LV EF < 45% leiden unter Cheyne-
Stokes-Atmung28,42,76, wobei das Vorhandensein einer CSA bei Patienten mit CHF  
einen unabhängigen Risikofaktor für erhöhte Morbidität und Mortalität darstellt48,77. Bei 
Patienten mit CSA lässt sich ein erniedrigter paCO2, nur leichtgradig oberhalb der 
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Chemorezeptoren des Hirnstammes gegenüber CO2 zur Aufrechterhaltung des 
Atemantriebes41,94. Mit Schlafbeginn kommt es zu einem physiologischen Anstieg der 
Apnoegrenze oberhalb des paCO2 der CSA-Patienten. Zusätzlich fällt der bewusste 
Atemantrieb weg, so dass es zu einem Sistieren der Atmung kommt, bis der paCO2 die 
Apnoegrenze wieder übersteigt. Sowohl die daraus resultierende relative Hyperkapnie 
als auch die damit verbundenen Mikro-Arousals am Ende der Apnoephase bewirken im 
Folgenden die hyperpnoeische Phase der CSA, während der der paCO2 erneut unter die 
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Sich wiederholende Apnoephasen und Aufwachzyklen bewirken bei diesen Patienten 
eine Fragmentation des Schlafes, woraus Übermüdung und verstärkte 
Tagesschläfrigkeit mit erhöhtem Unfallrisiko resultieren. Außerdem kommt es zu einer 
gesteigerten Aktivität des autonomen sympathischen Nervensystems34,62,80, was die 
Herzfunktion bei Patienten mit CHF zusätzlich schwächt18,46.  
Erhöhte Serum-Katecholaminspiegel sorgen darüber hinaus für eine Zunahme der 
Chemorezeptorensensibilität gegenüber CO2, was möglicherweise ein Grund für die 
ständige latente Hyperventilation der CSA-Patienten auch tagsüber ist46. 
Die Pathophysiologie der CSA ist bislang noch nicht vollständig geklärt und die erhöhte  
Chemorezeptorensensibilität gegenüber CO2, die zu einer Instabilität des Feedback-
Kontrolle des Atemmechanismus mit Begünstigung von Hyperventilation führt, scheint 
im Zusammenhang mit erhöhtem pulmonarkapillären Druck und damit einhergehendem 
Lungenödem sowie einer verlängerten Zirkulationszeit zwischen Lunge und 
Chemorezeptoren bei Patienten mit CHF zu stehen8,41,46,94 [Abb. 2b].  
Als adäquate Therapie der CSA bei Patienten mit CHF hat sich CPAP- Beatmung 
etabliert, die bei diesen Patienten nachweislich die Frequenz nächtlicher Apnoephasen 
reduziert77, zu einer signifikanten Verbesserung der LV EF78  und zu einer Verlängerung 
der herztransplantationsfreien Überlebenszeit führt63,74,77.  
Ein vorübergehend diskutiertes erhöhtes Myokardinfarktrisiko unter CPAP- Therapie 
hat sich nicht bestätigt92.  
An klinischen Parametern, die sich bezüglich der kardialen Funktion bei CHF- 
Patienten mit und ohne CSA signifikant unterscheiden, wurden bislang lediglich erhöhte 
PCWP bei Patienten mit CSA gegenüber Patienten ohne CSA nachgewiesen53,60,79.  
Bezüglich der systolischen LV Funktion ließen sich keine signifikanten Unterschiede 
nachweisen76,85. Dafür konnten verschiedene Studien zeigen, dass erhöhte LV 
Füllungsdrücke als Ausdruck diastolischer LV Dysfunktion bei CHF Patienten mit CSA 
im Vergleich zu Patienten ohne CSA vermehrt vorkommen81,85. Ferner ist eine positive 
Korrelation zwischen erhöhten BNP- Plasmaspiegeln und LV Volumina und LV 
Druckindices beschrieben worden12,22,93,95, was die Vermutung nahe legt, dass BNP – 
Spiegel auch bei Herzinsuffizienzpatienten mit CSA gegenüber Patienten ohne CSA 
erhöht sind. Die Bedeutung erhöhter BNP- Spiegel bei Patienten mit Herzinsuffizienz 
und CSA ist bislang allerdings noch nicht untersucht worden.   
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Der RV Funktion wurde über lange Zeit eine untergeordnete Bedeutung für die 
Aufrechterhaltung des systemischen Blutkreislaufes beigemessen81. Unterschiede 
zwischen CHF Patienten mit und ohne CSA bzgl. RV Funktion wurden bislang nicht 
weitergehend untersucht. Dabei ist die RV EF nicht nur ein unabhängiger 
prognostischer Parameter bei Patienten mit mittelgradiger und schwerer 
Herzinsuffizienz23,26,31,32, sondern gilt bei fortgeschrittener CHF auch als wichtigste 
Determinante zur Beurteilung der kurzfristigen Prognose, die weder anhand der LV 
Funktion noch der PA Hypertension allein eingeschätzt werden kann31,40. So haben 
Herzinsuffizienzpatienten mit erhöhtem PAP und erhaltener RV Funktion eine bessere 
Gesamtprognose als  Patienten mit erhöhtem PAP und reduzierter RV EF32.     
Mehrere Studien deuten an, dass PAP und der PCWP bei Patienten mit CSA gegenüber 
Patienten ohne CSA signifikant erhöht sind79. Dennoch waren Einfluss von 
pulmonalarterieller Hypertension und CSA auf die RV Funktion bislang noch nicht 
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1.5. Diagnostik der Zentralen Schlafapnoe 
 
Die Diagnostik der zentralen Schlafapnoe ist kosten- und zeitintensiv. Sie verläuft nach 
einem vierstufigen Verfahren, das in der BUB - Richtlinie des Bundesausschusses der 
Ärzte und Krankenkassen vorgegeben ist2.  
 
Stufe 1: Anamnese (mit  Fragebogen) 
Stufe 2: klinische Untersuchung 
Stufe 3: Polygraphie 
Stufe 4: Polysomnographie 
 
Bleibt nach Anamnese und klinischer Untersuchung ein begründeter Verdacht auf 
zentrale Schlafapnoe weiter bestehen, werden bei der Polygraphie während des Schlafes 
in der häuslichen Umgebung klinisch relevante Parameter (Atmung, 
Sauerstoffsättigung, Herzfrequenz, Körperlage, Atembewegungen, 
Maskendruckmessung) über einen Zeitraum von mindestens sechs Stunden simultan 
registriert. Die Polygraphie erfolgt in der Regel ambulant. 
Bei der Polysomnographie werden beim Patienten während des Schlafes in einem 
Schlaflabor neben den Parametern der Polygraphie zusätzlich neurophysiologische 
Kennwerte (u. a. EEG ) abgeleitet. Sie erfolgte bis 2005 ausschließlich unter stationären 
Bedingungen in entsprechenden Schlaflaboren, wird mittlerweile aber auch in 
ambulanten Schlaflaboren durchgeführt. Gemäß der BUB-Richtlinie ist die Polygraphie 
auf Stufe 3 der Diagnostik häufig ausreichend. Die Polysomnographie soll demnach nur 
dann ergänzend auf Stufe 4 der Diagnostik durchgeführt werden, wenn zuvor eine 
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1.6. Fragestellung und Zielsetzung 
 
Vor dem Hintergrund der Zeit- und Kostenintensivität der Diagnostik von CSA sowie 
einer nachgewiesen erhöhten Mortalität bei Herzinsuffizienzpatienten mit CSA ist es 
Ziel dieser Arbeit, Patienten mit CHF und CSA anhand klinischer, laborchemischer und 
echokardiographischer Untersuchungen zu charakterisieren, um Parameter zu 
identifizieren, die sich signifikant zwischen Herzinsuffizienzpatienten mit und ohne 
CSA unterscheiden und mit deren Hilfe die Diagnostik von CSA bei Patienten mit CHF 
in Zukunft erleichtert werden kann.  
 
1. 
Hierzu soll zum einen untersucht werden, ob zwischen Herzinsuffizienzpatienten mit 
und ohne CSA signifikante Unterschiede bezüglich grundlegender Vitalparamter, 
laborchemischer und spirometrischer sowie LV echokardiographischer 
Routineparameter bestehen, die sich eventuell  zur Vorhersage einer CSA bei Patienten 
mit CHF eignen. 
 
2. 
a.) Darüber hinaus stellen wir vor dem Hintergrund der bereits beschriebenen 
diastolischen LV Funktionsstörungen bei Patienten mit CHF und CSA die Behauptung 
auf, dass bei Herzinsuffizienzpatienten mit CSA auch BNP-Plasmaspiegel gegenüber 
Patienten ohne CSA erhöht sind.  
Ferner gehen wir von einer erhöhten neuroendokrinen Aktivität bei Patienten mit CHF 
und CSA gegenüber Patienten ohne CSA aus. Exemplarisch untersuchen wir die 
Plasmaspiegel von Katecholaminen, Aldosteron, Renin und  BNP und versuchen 
zusätzlich zu zeigen, dass BNP-Spiegel mit der Schwere der CSA korrelieren.  
 
b.) In einem weiteren Schritt soll gezeigt werden, inwiefern die Bestimmung von 
Katecholamin- bzw. BNP-Plasmaspiegeln dabei helfen kann, eine CSA bei Patienten 
mit CHF zu diagnostizieren bzw. auszuschließen. 
 
3. 
Zusätzlich zu den LV echokardiographischen Parametern werden wir anhand RV 
Funktions- und Dimensionsparameter untersuchen, ob bei Patienten mit CHF und CSA 
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gegenüber Patienten ohne CSA ein erhöhtes Risiko für eine RV Dysfunktion besteht, 
welche einen unabhängigen negativen Faktor in der Beurteilung der kurzfristigen 
Gesamtprognose der CHF darstellt23,26,31,32 und die es frühzeitig zu erkennen und 
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2. Material und Methoden 
 
2.1. Patienten und Studiendesign 
 
Um die Bedeutung laborchemischer und linkskardialer echokardiographischer 
Parameter in der Diagnostik einer zentralen Schlafapnoe bei Patienten mit CHF zu 
untersuchen, führten wir zwischen November 2001 und März 2004 eine prospektive 
Kohortenstudie mit 118 konsekutiv eingeschlossenen Patienten der kardiologischen und 
pulmonologischen Stationen des Universitätsklinikums Marburg mit stabiler 
chronischer Herzinsuffizienz durch, nachdem die Ethikkommission der Phillips-
Universität Marburg dem Studienprotokoll zugestimmt hatte. Die ersten 42 
Studienteilnehmer (Subpopulation) wurden zwischen November 2001 und Juni 2002 
zusätzlich bezüglich der Bedeutung rechtskardialer echokardiographischer Parameter 
untersucht [Abbildung 3].   
Voraussetzungen für die Studienteilnahme war eine bereits vorangegangene 
vollständige nicht-invasive und invasive kardiologische Diagnostik, die neben einer 
ausführlichen Anamnese und körperlichen Untersuchung eine Echokardiogrpahie, ein 
Ruhe-EKG sowie eine Rechts- und Linksherzkatheteruntersuchung einschließlich 
Koronarangiographie beinhaltete. Zusätzlich wurden die Patienten vor Aufnahme in die 
Studie von einem Pulmonologen bezüglich anderer obstruktiver, restriktiver , allergisch 
entzündlicher, konsumierender oder maligner Atemwegserkrankungen anamnestiziert. 
Keiner der Patienten bot die Anamnese eines Schlaganfalls, einer neuromuskulären 
Dysfunktion oder einer Lungenkrankheit (Tab. 2). 
In die Studie aufgenommen wurden Patienten mit DCM oder KHK als Ursache für eine 
stabile CHF mit einer LV-EF unter 45%, nachdem sie im Anschluss an ein 
ausführliches Aufklärungsgespräch schriftlich ihr Einverständnis zur Teilnahme an der 
Studie erklärt hatten (Tab. 1).  
Bei sämtlichen Studienpatienten wurde eine Polygraphie zur Diagnostik einer zentralen 
oder obstruktiven, schlafbezogenen Atmungsstörung, eine standardisierte Blutentnahme 
zur Bestimmung der Katecholamin- und BNP- Plasmaspiegel sowie eine 
echokardiographische Untersuchung durchgeführt. 
Sieben Patienten verweigerten die Teilnahme an der Studie. Neun polygraphische 
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Untersuchungen waren entweder wegen Abbruchs der Messungen von Seiten der 
Patienten (n=3) oder dem Mangel an verlässlichen Signalen in der Datenaufnahmen 
(n=6) nicht verwertbar. 
 
Tabelle 1  Einschlusskriterien von Patienten mit CHF 
Alter: 25 – 85 Jahre 
Linksventrikuläre EF < 45 %  
Diagnose einer DCM oder einer KHK 
 
 
Tabelle 2  Ausschlusskriterien von Patienten mit CHF 
Ablehnung der Teilnahme 
Anamnese einer obstruktiven, restriktiven, allergischen, entzündlichen oder malignen 
Lungenerkrankung sowie Lungenarterienembolien 
Anamnese eines cerebralen ischämischen Infarktes oder einer 
intracerebralen Blutung 
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Untersuchung von spirometrischen, laborchemischen 
und Vitalparametern 
Analyse von BNP-, Katecholamin-, Renin- und   
Aldosteronplasmaspiegeln   
Bestimmung linkskardialer echokardiographischer 
Parametern 
111 Patienten 
Polygraphie bei 102 Patienten 
64 Patienten ohne CSR 38 Patienten mit CSR 
Prospektive Kohortenstudie mit Einschluss von 118 Patienten  
mit CHF und einer LV EF < 40% zwischen November 2001 und März 2004 
 
Zusätzlich Bestimmung rechtskardialer 
echokardiographischer Parameter 
29 Patienten ohne CSR 13 Patienten mit CSR 
Polygraphie bei 42 Patienten 
Patienten 1. – 42.  
eingeschlossen zwischen 11´01  - 06´02 
Polygraphie 
abgebrochen 
  Störungen während   
  Polygraphie 




Folgende Parameter wurden bei den Patienten erhoben und gingen in die Analyse ein: 
 
- Polygraphie zur Diagnose einer zentralen Schlafapnoe und Zuordnung des 
Patienten in das jeweilige Patientenkollektiv CHF mit oder ohne CSA  
- LV-Echokardiographie 
- RV-Echokardiographie (Subpopulation) 
- Katecholamin-, Renin- und Angiotensin-Plasmaspiegel 
- BNP-Plasmaspiegel 
- Routine-Vital- und Laborparameter und Ruhe-EKG 
- Medikamente 
 
 2.2.1. Polygraphie  
Um unter den Patienten mit CHF eine zentrale Schlafapnoe zu diagnostizieren und sie 
anschließend dem jeweiligen Patientenkollektiv mit CSA oder ohne CSA zuordnen zu 
können, führten wir bei sämtlichen eine Polygraphie  [Abbildung 4] durch.  
Die Übernacht-Polygraphie wurde mit dem Emblettaverfahren (ResMed, 
Mönchengladbach, Deutschland) unter Berücksichtigung des nasalen Atemflusses, 
Schnarchens, abdominaler und thorakaler Bewegungen sowie der Sauerstoffsättigung  
durchgeführt. Eine Reduktion des nasalen Atemflusses um mehr als 50% für mindestens 
10 Sekunden, verbunden mit einem Abfall der Sauerstoffsättigung um über 4% 
(verglichen mit der vorausgehenden stabilen SaO2) wurde als Hypopnoe gewertet. 
Apnoe wurde als Unterbrechung des nasalen Atemflusses für mindestens 10 Sekunden 
definiert. Die Anzahl der Apnoe- und Hypopnoephasen pro Stunde der geschätzten 
Schlafzeit wurden als Apnoe/Hypopnoe-Index bezeichnet. Die gleichzeitige 
Abwesenheit sowie Reduktion des nasalen Airflow und der Atembewegungen weisen 
auf das Vorhandensein einer Zentralen Apnoe oder Hypopnoe hin. CSA wurde als 
Zentraler AHI mit > 10 Ereignissen pro Stunde und einem Anteil rein zentraler Genese 
> 50%, gefolgt von Hyperventilationsphasen, definiert. Obstruktive Apnoe wurde als 
Abwesenheit des Atemflusses bei Anwesenheit von thorakalen und abdominalen 
Bewegungen definiert, während Flusseinschränkungen im inspiratorischen Flusssignal 
oder das Auftreten von Schnarchen als obstruktive Hypopnoe bewertet wurde. 
Obstruktive Schlafapnoe/-hypopnoe wurde definiert als ein AHI mit > 10 Ereignissen 
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pro Stunde.  
Das FEV1 sowie die arteriellen Blutgase wurden bei sämtlichen  Patienten anhand von 
Standardmethoden bestimmt. Das Ausmaß der Tagesschläfrigkeit wurde anhand der 
Epworth sleepiness scale eingestuft59. 
 
        
Abbildung 4:  nächtliche Polygraphie99  
 
                     
 
 
2.2.2.  Transthorakale Echokardiographie 
Sämtliche echokardiographische Untersuchungen wurden mit einem Vingmed Vivid 
Five Apparat (GE Medical Systems, Solingen, Deutschland) durchgführt.  
Die linkskardialen Messungen wurden in M-Mode und 2-D-Technik entlang der 
parasternalen kurzen und langen Herzachse sowie im Vierkammer-Blick entsprechend 
den Richtlinien der „American Society of Echocardiography“72 durchgeführt.  Folgende 
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Linker Vorhof Durchmesser  (mm) 
Septale Wanddicke (mm) 
Hintere Wanddicke (mm) 
Diastolischer interner Durchmesser (mm) 




Enddiastolisches Volumen (ml) 
 
Die LV-EF  (%) wurde anschließend nach der Methode nach Simpson ermittelt71,72.  
In der Subgruppe (n=42) wurden zusätzlich systolische und diastolische RV und RA 
Dimensionen und Funktionen in der parasternalen Längsachse, der kurzen und langen 
Herzachse sowie im apikalen Vierkammerblick36  untersucht: 
 
Endsystolischer Durchmesser superior-inferior (mm) Rechter Vorhof 
 Endsystolischer Durchmesser medial-lateral (mm) 
Enddiastolischer Durchmesser (mm)   
Endsystolischer Durchmesser (mm) 
FreieWanddicke (mm) im subkostalen Blick 
Lange Herzachse (mm) enddiastolisch 
Kurze Herzachse (mm)  enddiastolisch 
Diastolische Fläche (cm2) 





Fraktionierte Flächenverkürzung (%) 
  
Dopplersonographisch erfogte im links-parasternalen Kurzachsenblick die Bestimmung 
der anterograden Pulmonalarterien-Flußgeschwindigkeit sowie im Gewebedoppler 
(TVI) die Geschwindigkeiten von MASM und TASM [Abbildung 5], Parametern, die 







AT/ RVET (%) 
TASM – Geschwindigkeit RV Funktion 
RV Flächenveränderung 
LV Funktion MASM – Geschwindigkeit  
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Sämtliche echokardiographischen Untersuchungen wurden von einem geblindeten 
Kardiologen ohne die Kenntnis des Ergebnisses der Polygraphie durchgeführt. Dabei 
wurde jeder Parameter mindestens dreimal bestimmt und der jeweilige 
Durchschnittswert eines Parameters zum Ausgangswert für weitere Berechnungen.  
Die IOV der linkskardialen echokardiographischen Befunde lag unter 10% (n=6). Bei 
den rechtskardialen Befunden lag sie für TASM-Geschwindigkeit bei 7,3%, für die 
fraktionierte RV Flächenverkürzung bei 6,6% und für die RV freie Wanddicke bei 
5,1%.  Die IOV betrug 6,9% für systolischen und 6,9% und für die diastolischen RV-
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Bestimmung der TASM1:  
Der M-Mode-Kursor ist am 
Trikuspidalring der RV freien Wand im 
apikalen Vierkammer-Blick platziert.  
TASM wird vom tiefsten Punkt zur 
Spitze der Kontraktion gemessen.   
TASM-Geschwindigkeit1:  
Das Sample Volume der Doppler-
Geschwindigkeit  wurde an der freien RV 
Wand im 2-D apikalen Vierkammerblick 
platziert   
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2.2.3. Bestimmung der Plasmaspiegel von Katecholaminen, Aldosteron, Renin und   
          BNP 
 
 
Entnahme und Aufbereitung der Proben 
Die Proben wurden bei sämtlichen Studienteilnehmern standardisiert zwischen 6:30 und 
7:30 Uhr nach mindestens 30minütiger Bettruhe entnommen. Hierzu wurde jeweils ein 
intravenöser Zugang  (21 gauge) in eine große Ellenbeugenvene (Vena mediana cubiti) 
gelegt und dort für 15 Minuten belassen. Über diesen Zugang erfolgte anschließend die 
Entnahme von jeweils 5 ml Blut in zwei in Eis vorgekühlte EDTA-Plasma-Röhrchen 
und ein  Serumröhrchen (Sarstedt, Nuembrecht, Germany), welches bei einer 
Temperatur von 2 – 8º C im Labor zügig aufbereitet wurde. Hierzu wurden die Proben 
bei einer Temperatur von 4º C, bei einer Geschwindigkeit von 2800 
Umdrehungen/Minute für 3 Minuten zentrifugiert und anschließend in der Work-Bench 
jeweils 1,5 ml Plasma  bzw. Serum abpipettiert. Abschließend wurden die Plasma- und 
Serumproben mit jeweils 150 µl Proteinase-Inhibitor durchmischt, bevor sie für 
maximal 3 Monate bis zur Analyse bei -80º C eingefroren werden. 
 
 
2.2.3.1. Testprinzip Katecholamine: 
 
Die Bestimmung von Katecholaminen im Plasma erfolgt durch HPLC mit Hilfe des 
CHROMOSYSTEMS Reagenzienkits für HPLC-Analyse der Katecholamine 
(CHROMOSYSTEMS Instruments & Chemicals GmbH, München, Deutschland). Das 
elektrochemische Meßprinzip der HPLC beruht auf Amperometrie bei konstantem 
Arbeitspotential, wobei für den amperometrischen Detektor eine Drei-Elektroden 
Messzelle, bestehend aus einer Arbeitselektrode, einer Referenzelektrode und einer 
Gegenelektrode, verwendet wird [Abbildung 6a]. Die für die Oxidations- bzw. 
Reduktionsreaktion benötigte Polarisationsspannung wird zwischen Referenzelektrode 
und Arbeitselektrode angelegt. Die Gegenelektrode dient zur Aufrechterhaltung des 
Potentials und verhindert zusätzlich einen Stromfluß an der Referenzelektrode. 
Durchströmen Katecholamine die Durchflusszelle, werden sie oxidiert bzw. reduziert, 
was zur Abgabe bzw. Aufnahme von Elektronen führt. Der dabei fließende Strom wird 
von einem Messgerät erfasst, elektrisch verstärkt und als chromatographisches Signal 
dargestellt [Abbildung 6b].  
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Abbildung 6b RedOx-Stromfluß der Katecholamine sowie des Internen Standards (IS), 











Die Peakhöhen der jeweiligen Katecholamine und des Internen Standards, sowohl der 
Patientenprobe als auch der Kalibrationsstandardmischung, gehen in die Formel zur 
Berechnung der jeweiligen Katecholaminkonzentration ein. 
 
    
 
 
NA = Noradrenalin 
A = Adrenalin 
IS = Interner Standard 
DA = Dopamin 
A 
- 2 H+  HO 
 HO  
R 
 HO  
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KAPr x ISST 
KASt x ISPR 
X     Faktor des zu bestimmenden Katecholamins 
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2.2.3.2. Testprinzip Renin 
Der immunoradiometrische Assay (ACTIVETM RENIN, Diagnostic Systems 
Laboratories, Sinsheim, Germany) ist ein nicht-kompetitiver Assay, bei dem der zu 
messende Analyt durch Bindung an zwei Antikörper einen Sandwich-Komplex bildet. 
Hierfür ist der erste Antikörper an der Kugelwand immobilisiert und der zweite zur 
Detektion mit 125Iod markiert. Ungebundene Probenbestandteile werden durch 




2.2.3.3. Testprinzip Aldosteron 
Das Verfahren beruht auf dem Grundprinzip eines Radioimmunoassays (ACTIVETM 
ALDOSTERON, Diagnostic Systems Laboratories, Sinsheim, Germany), wobei das 
Aldosteron aus dem Serum (Standards, Kontrollen) und 125Iod-markiertes Aldosteron 
um eine begrenzte Zahl von Antikörperbindungsstelln, die auf die Innenwandung von 
Plastikröhrchen immobilisiert sind, konkurrieren. Das nicht an die Röhrchenwand 
gebundene Aldosteron wird abgesaugt. Die Radioaktivität der abgesaugten Röhrchen 
wird im Gammacounter gemessen und hieraus die Aldosteron-Serumkonzentration 




2.2.3.4. Testprinizip BNP100 
Die Bestimmung des BNP-Plasmaspiegels erfolgte anhand des ADVIA Centaur BNP-
Tests (ADVIA Centaur® BNP-Test System, Bayer Health Care LLC, Germany), eines 
Zweistufen-Sandwich-Immunoassays, der mit konstanten Mengen zweier monoklonaler 
Antikörper und direkter Chemilumineszenz arbeitet. Der erste Antikörper, im Lite-
Reagenz, ist ein mit Acridiniumester markierter monoklonaler Maus-anti-human-BNP 
F(ab´)2-Fragment-Antikörper, der spezifisch an der Ringstruktur von BNP bindet. Der 
zweite Antikörper, in der Solid Phase, ist ein biotinylierter monoklonaler Maus-anti-
human-Antikörper, der spezifisch am C-terminalen Ende von BNP, das an magnetische 
Streptavidinpartikel gebunden ist, bindet [Abbildung 7]. 
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Der BNP-Test besteht aus folgenden Schritten:  
   
1. Dispension von 100 Mikroliter Probe in eine Küvette  
2. Dispension von 100 Mikroliter Lite-Reagenz und fünfminütige Inkubation bei 37 Grad.  
3. Dispension von 200 Mikroliter Solid Phase und zweieinhalbminütige Inkubation bei 37 Grad  
4. Separation, Aspiration und Reinigung der Küvetten mit Waschreagenz 1  
5. Dispension von jeweils 300 Mikroliter Reagenz A (Säure) und Reagenz B (Base), um die 
Chemilumineszenz-Reaktion auszulösen. 
 
6. Zwischen BNP-Konzentration in der Patientenprobe  und der vom System gemessenen Menge der 
relativen Lichteinheiten (RLUs) besteht eine direkt-proportionale Beziehung, anhand derer die 
BNP-Konzentration im Patienten-Plasma bestimmt wird. 
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2.2.4.  Routine Vital- und Laborparameter  
 
Folgende klinischen Daten wurden aus den Patientenunterlagen erhoben und gingen in 
die Analyse ein: 
 







Unter Berücksichtigung der Nierenfunktion, des RAAS sowie der Bewertung des paO2 
und der O2 Sättigung des Blutes gingen folgende Routine-Laborparameter in die 
Analyse mit ein:   
        
Laborparameter: - Hämoglobin (g/l) 
 - Natrium(mmol/l) 
 - Kalium (mmol/l) 
 - Kreatinin (mg/dl) 
   
Ruhe-EKG:         - Sinusrhythmus 
 - Vorhofflimmern 





In der Medikamentenanamnese wurden Substanzen berücksichtigt, die bei Einschluss in 
die Studie bereits eingenommen wurden und eine kardiotrope/ antihypertensive 
(Betablocker, ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten), diuretische 
(Schleifendiuretika, Thiazide , Aldosteron-Antagonisten) oder lipidsenkende (Statine) 
Wirkung besitzen. 
 
- Alter (Jahre) 
- Männliches Geschlecht (%) 
- Gewicht  (kg) 
- Body mass index (kg/m2) 
- NYHA-Stadium 
- HF (Schl./min)  (Subpopulation) 
- BD (mmHg) (Subpopulation) 
- LVEDP (mmHg) (Subpopulation) 
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2.3. Statistische Analyse  
Wir untersuchten neben den klinischen Routineparametern und den 
Routinelaborparametern die Plasmakonzentrationen von Adrenalin, Noradrenalin, Renin 
und Aldosteron bei Patienten mit und ohne CSA. Sämtliche Ergebnisse wurden als 
Mittelwerte +/- Standardabweichung ausgedrückt und gingen unverändert in die 
Auswertung ein. Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen bezüglich der 
einzelnen Parameter wurden mittels Student´ s t-Test für unabhängige Stichproben und 
Mann-Whitney U– Test mit Hilfe von SPSS 13® (SPSS Inc., Chicago, IL) berechnet. 
Ein zweiseitiger Typ-1 Fehler (a) von 0,05 wurde als signifikant angenommen. 
Unter Verwendung klinisch gebräuchlicher Cut-Off-Werte für BNP- Plasmaspiegel 
wurden die Patienten prospektiv in drei BNP- Klassen eingeteilt: 
Niedrige BNP- Spiegel (<100pg/ml), mittlere BNP- Spiegel (100-500pg/ml) und hohe 
BNP-Spiegel (>500pg/ml)52.  
Im Verlauf wurden die Variablen, für die innerhalb der univariaten logistischen 
Regressionsanalyse der Wahrscheinlichkeitswert p < 0,05 betrug, schrittweise in ein 
multivariates logistisches Regressionsmodell eingeschlossen, um unabhängige 
prädiktive Faktoren zur Vorhersage von CSA zu finden. Anhand einer ROC- Kurve 
wurden Sensitivität und Spezifität von BNP und Noradrenalin bezüglich der 
Vorhersagbarkeit von CSA für sämtliche Plasmakonzentrationen eingeschätzt. Die 
optimale BNP-Konzentration zur Berechnung der positiven und negativen prädiktiven 
Wahrscheinlichkeit wurde aus der ROC- Analyse gewonnen. 
Bei der Subpopulation (n=42) zur Bestimmung der RV Dimension und Funktion 
wurden die Ergebnisse ebenfalls als Durchschnittswert +/- Standardabweichung 
dargestellt und gingen unverändert in die Analyse ein. Die statistische Auswertung 
erfolgte mittels χ2 –Unabhängigkeitstest und Student´ s t-Test für unverbundene 
Stichproben (SPSS 13®, SPSS Inc., Chicago, IL und StatView, Apple MacIntosh). Auch 
hier wurde ein zweiseitiger Typ 1 Fehler (α) von 0,05 als signifikant angesehen. 










Die nächtlichen Poygraphien waren bei 102 Patienten mit CHF und einer LV EF < 45% 
auswertbar. 38 Patienten (37%) boten nächtliche CSA. Bei 17 Patienten (17%) wurde 
eine OSAH diagnostiziert, von denen 2  Patienten sowohl das Mischbild einer OSAH 
und einer CSA boten, während die restlichen 15 Patienten ausschließlich an einer 
OSAH ohne CSA erkrankt waren. Entsprechend ließ sich unter den Patienten ohne CSA 
aufgrund des größeren Anteils an Patienten mit OSAH ein erhöhter obstruktiver AHI 
feststellen  (Tab 4b).  
 
3.1. Parameter der klinischen, laborchemischen und pulmonologischen 
Routinediagnostik 
Tabellen 3 und 4 befassen sich mit Frage 1 und spiegeln die demographischen 
Merkmale der Kohorte wider.  
Weder bezüglich des Geschlechts, des Körpergewichts und BMI, noch in Hinblick auf 
Routine-Vital- oder -Laborparameter bestanden signifikante Unterschiede zwischen 
Herzinsuffizienzpatienten mit und ohne CSA. Auch bezüglich des Schweregrads und 
der Ätiologie der CHF sowie des Herzrhythmus im Routine EKG ließen sich keine 
signifikanten Abweichungen unter den beiden Patientengruppen mit und ohne CSA 
finden.  
Signifikante Unterschiede zwischen CHF-Patienten mit und ohne CSA bestanden 
bezüglich des Alters sowie einiger pulmonaler Parameter: Patienten mit CSA (MW 64, 
SA+/-12) waren diskret älter als Patienten ohne CSA (MW 57, SA+/-14, p=0,008).  
Der arterielle paCO2 war bei Patienten mit CSA (MW 36 ±3) gegenüber Patienten ohne 
CSA (MW 38 ±3; p=0,01) signifikant erniedrigt, während der Plasma-pH-Wert in der 
Patientengruppe mit CSA signifikant höher gemessen wurde.  
Bei den Patienten mit CSA zeichnete sich gegenüber den Patienten ohne CSA lediglich 
eine Tendenz zu reduzierten nächtlichen mittleren Sauerstoffsättigungen ab. Ein 
signifikanter Unterschied ließ sich nicht nachweisen. (Tab. 4b).  
Die Tagesschläfrigkeit, die anhand der ESS bestimmt wurde, war bei Patienten mit CSA 
(MW 7,1 ±4,7) gegenüber Patienten ohne CSA (MW 5,2 ±3,2; p=0,01)  signifikant 
erhöht.  
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3.2.  Plasma-Spiegel von BNP und Katecholaminen 
 
Zur Beantwortung der 2. Frage wurden zirkulierende BNP- und Katecholaminspiegel 
bei Patienten mit CHF mit und ohne CSA untersucht21.  
Die zirkulierenden BNP-Spiegel waren bei Patienten mit CHF und CSA (Median 377, 
Range 50 – 1089 pg/ml,) gegenüber Patienten ohne CSA (Median 142, Range 3 – 1520 
pg/ml, p<0,001) signifikant erhöht [Abb. 8A].  
Zur Bestimmung des prädiktiven Wertes von BNP zur Vorhersage einer CSA wurde 
eine ROC-Kurve angefertigt und das Integral berechnet. Das Integral unter der ROC-
Kurve betrug 0,780 (95% KI 0,688 bis 0,873) [Abb. 8E].  
Die optimale BNP-Konzentration zur Berechnung der positiven oder negativen 
prädiktiven Werte zur Vorhersage von CSA bei Patienten mit CHF, wie aus der ROC-
Kurve hervorgeht, betrug 253 pg/mL. Die Sensitivität betrug hierbei 71%, die Spezifität 
77%. Der negativ prädiktive Wert lag bei 81%, der positiv prädiktive Wert war 66%.  
Unter Verwendung klinisch gebräuchlicher Cut-Off-Werte für BNP- Plasmaspiegel 
wurden die Patienten prospektiv in drei BNP- Klassen eingeteilt: Niedrige BNP- 
Spiegel (<100pg/ml), mittlere BNP- Spiegel (100-500pg/ml) und hohe BNP-Spiegel 
(>500pg/ml)61.  
Das Risiko einer CSA war bei Patienten mit CHF und BNP-Spiegeln > 500 pg/ml 
gegenüber Herzinsuffizienzpatienten und BNP-Spiegeln <100 pg/ml 13fach erhöht. 
Unterhalb der im klinischen Alltag gebräuchlichen Cut-Off- BNP- Plasmakonzentration 
von 100pg/ml, wie sie zur Diagnose einer Herzinsuffizienz bei Dyspnoe  herangezogen 
wird61, betrug die Sensitivität 95%, die Spezifität 34%.  Der negativ prädiktive Wert lag 
bei 91%, positiv prädiktive Wert war 47%.  
Trotz der großen Streubreite innerhalb der BNP-Werte ließ sich eine signifikante 
Korrelation zwischen CAHI und erhöhten BNP-Spiegeln nachweisen, so dass von 
einem Zusammenhang zwischen Höhe der BNP-Spiegel und Schweregrad der CSA 
auszugehen ist. [Abb. 9A] 
Zwischen LV EF und BNP- Plasmaspiegeln bestand eine negative Korrelation  (y = 494 
- 7,8 x; r = 0,31; p = 0,002). Trotz der Korrelation zwischen BNP-Spiegel und zentralem 
AHI auf der einen Seite und der negativen Korrelation zwischen BNP-Spiegel und LV 
EF auf der anderen Seite, ließ sich kein Zusammenhang zwischen LV EF und CAHI 
nachweisen [Abb. 10]. Eine Korrelation zwischen Schwere der systolischen 
Herzinsuffizienz und Schwere der CSA besteht somit offenbar nicht.  
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Die Plasmaspiegel der weiteren laborchemischen Parameter Renin, Aldosteron und 
Adrenalin unterschieden sich nicht signifikant zwischen herzinsuffizienten Patienten 
mit und ohne CSA (Tab. 4a), [Abb.8C und D].  
Lediglich Noradrenalin- Plasmaspiegel waren bei Patienten mit CHF und CSA (MW 
459 pg/ml, 95% KI 176 - 742 pg/ml) gegenüber Patienten mit CHF ohne CSA (MW 
346 pg/ml, 95% KI 142 - 550 pg/ml; p= 0,02) signifikant erhöht [Abb. 8B].  
Auch für Noradrenalin wurde zur Bestimmung des prädiktiven Wertes zur Vorhersage 
einer CSA bei Patienten mit CHF eine ROC-Kurve angefertigt. Das Intergral unter der 
ROC-Kurve, das Noradrenalin zur Vorhersage einer CSA gebraucht, betrug 0,655 (95% 
Konfidenzintervall zwischen 0,544 und 0,767; [Abb. 8E]).  
Zusätzlich ließ sich eine diskrete aber signifikante Korrelation zwischen Noradrenalin-
Spiegeln und LV EF (y=533+/-5,0x; r=0,21; p=0,04) darstellen. Zwischen NA-Spiegeln 
und LV EDP (y=383+/-0,8x; r=0,04; p=0,67) sowie zwischen NA-Spiegeln und CAHI 
(y=339+/-2,4x; r=0,1; p=0,41) bestand kein signifikanter Zusammenhang. [Abb. 9B].  
Zwischen Patienten mit CHF mit und ohne OSAH waren die neurohumoralen Paramter 
sowie echokardiographischen, einschließlich  der LV enddiastolischen Diameter (62+/-7 
vs. 65+/-9mm; p=0,33), der LV- EF (30+/-8 vs. 28+/-11%;p=0,31) und des LV EDP 
(18+/-8 vs. 23+/-10mmHg; p=0,15) nicht signifikant unterschiedlich. Auch die 
zirkulierenden BNP-Spiegel waren in den Gruppen mit OSAH (Median 186pg/mL; 
95% KI zwischen 150 und 309 pg/mL) und ohne OSAH (Median 197pg/mL; 95% KI 
zwischen 246 und 367 pg/mL; p=0,31) vergleichbar. Für die weiteren Parameter der 

















Tabelle 3  
Klinische Merkmale, EKG und Medikation bei Patienten mit CHF ohne und mit CSA 
Variable alle Patienten ohne CSA mit CSA p-Wert 
Anzahl (%) 102 64 (63) 38 (37)  
Alter, Jahren 60±14 57±14 64±12 0.008 
Männlich (%) 82 (80) 51 (80) 31 (82) 0.81 
Gewicht, kg 82.9±16.5 83.4±18.8 82.2±12.0 0.73 



















Dyspnoe,  NYHA I/II (%) 
  NYHA III (%) 











Ursache der CHF,   
                        KHK (%) 












OSAH n (%) 17 (17) 15 (23) 2 (5) 0.02 
Medikation     
 Diuretika (%) 89 (87) 54 (84) 35 (92) 0.26 
 Aldactone (%) 49 (48) 35 (55) 14 (37) 0.08 
 Betablocker (%) 81 (79) 51 (80) 30 (79) 0.93 
 ACE-H, ARB (%) 84 (82) 53 (83) 31 (82) 0.87 













Hämodynamische, laborchemische und echokardiographische Merkmale von Patienten 
mit CHF mit und ohne CSA.  
Variable Alle Patienten ohne CSA mit CSA p-Wert 
Herzfrequenz, Schlägen/ Minute  75.1±13.3 75.3±13.4 74.9±13.3 0.89 
BDsyst, mmHg 129±20 129±20 130±20 0.74 
BDdiast, mmHg 76±13 75±13 77±12 0.43 
LVEDP, mmHg 21.9±10.1 20.5±10.3 24.3±9.3 0.09 
Echokardiographie     
 LVsep Wanddicke, mm 12±2 12±2 12±2 0.39 
 LVpost Wanddicke, mm 12±2 12±2 11±2 0.16 
 LV EF, % 28±10 29±10 26±10 0.14 
 LV enddiastolischer Diameter 65±9 63±9 67±8 0.08 
 LV enddiastolisches Volumen,   
              mL 
234±90 231±90 244±93 0.60 
Routinelabor     
              Hämoglobin, g/l 142±18 139±16 145±19 0.07 
              Natium, mmol/l 139±3 138±3 139±4 0.36 
              Kalium, mmol/l 4.1±0.5 4.0±0.4 4.2±0.5 0.08 
              Kreatinin, mg/dl 1.1±0.3 1.1±0.4 1.1±0.3 0.25 
Neurohormone     
              BNP, pg/ml (Median) 199 142 377 <0,001 
              Streubreite       3-1089 3-1520 50-1089  
 Renin, pg/ml  115±172 119±171 109±175 0.79 
 Aldosteron, ng/dl 10.3±8.6 10.6±7.7 9.8±10.0 0.65 
              Adrenalin, pg/ml 18.4±24.3 19.0±26.1 17.5±21.3 0.77 











Pulmonale Merkmale von Patienten mit und ohne CSA 
 
Variable alle Patienten ohne CSA mit CSA p-
Wert 
 FEV 1, L 2.5±0.9 2.7±0.9 2.3±0.9 0.07 
 FEV1, in % des 
Referenzwertes 
 
80±24 81±25 76±20 0.1 
 Blutgasanalyse     
 PH 7.45±0.03 7.44±0.03 7.45±0.03 0.04 
 PaO2, mmHg 68±9 69±9 66±9 0.17 
 PaCO2, mmHg 37±3 38±3 36±3 0.01 
 Tagesschläfrigkeit     
 Epworth Sleepiness Scale  
 
5,9±3,9 5,2±3,2 7,1±4,7 0.01 
 Polygraphie     
 MO2-sat, % 93±2 93±2 92±2 0.09 
 CAHI, episodes/h 10.0±13.3 1.3±1.7 22.5±12.9 0.0001 
 OAHI, episodes/h 4.4±5.6 5.9±6.1 1.9±3.6 0.0007 
 
Sämtliche Werte entsprechen Durchschnittswerten +/- Standardabweichung; FEV1 = 
forciertes expiratorisches Volumen in einer Sekunde; PaO2 und PaCO2 = arterieller 
O2- und CO2-Partialdruck; mO2-sat = mittlere Sauerstoffsättigung; OAHI = 
















































































































































































zu Abbildung 8: 
Neuroendokrine Aktivität bei Patienten mit CHF (LV EF < 45%) mit und ohne CSA. 
Abgebildet sind die Plasmaspiegel von zirkulierendem A) BNP, B) Noradrenalin, C) 
Adrenalin und D) Aldosteron. Die Daten sind in Form von Box-Plots mit Median, 50. 
und 90. Perzentile dargestellt.  E) Das Integral der ROC-Kurve betrug respektiv für 
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LV enddiastolischer Druck [mmHg] 
y = 151 + 5.9x; r = 0.21; p = 0,09  











y = 253 + 5.3x; r = 0.26; p = 0.01 
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y = 494 – 7.8x; r = 0.31; p = 0.002 
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zu Abbildung 9:  
























zu Abbildung 10: 
Schlafbezogene Atemstörung bei Patienten mit CHF und eingeschränkter LV Funktion. 
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y = 8.3 + 0.06x; r = 0.04; p=0.67 
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3.3. Parameter zur Vorhersage von CSA bei Patienten mit CHF  
 
Zur Beantwortung der zweiten Teilabschnitte der 1. und 2. Frage, ob sich einzelne 
Parameter mit signifikanten Unterschieden zwischen den beiden Patientengruppen mit 
und ohne CSA dazu eignen, eine CSA bei Patienten mit CHF vorherzusagen, wurden 
univariate und multiple logistische Regressionsanalysen mit den gewonnenen Daten 
durchgeführt.  
Univariate logistische Regressionsanalysen zeigten, dass BNP- Klasse, Alter, Einnahme 
von Aldosteron-Rezeptor-Antagonisten und arterielle paCO2-Werte signifikant zu 
Regressionsmodellen beitrugen, die das Vorhandensein einer CSA in unserer 
Studienkohorte vorhersagten (Tab. 5).  
Im Rahmen schrittweiser multipler logistischer Regressionsanalysen waren BNP-
Spiegel und paCO2-Werte die Parameter, die unabhängig voneinander zu dem 
logistischen Regressionsmodel für die Vorhersage einer CSA beitrugen. Wurden BNP-
Spiegel aus der Analyse ausgeschlossen, zeigte die logistische Regressionsanalyse, dass 
Alter und paCO2 signifikant das Auftreten einer CSA in unserer Studienkohorte 
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Tabelle 5 
Univariate und multivariate logistische Regressionsanalysen 
 
Variable Punkt-Schätzer 
(95 % KI) 
p-Wert 
Univariate logistische Regressionsanalyen  
              BNP-Klasse 3,12 (1,50 – 6,62) 0,002 
 Alter, Jahre 1,05 (1,01 – 1,08) 0,01 
 Gebrauch von Aldosteron-Antagonisten 0,36 (0,15 – 0,83) 0,02 
 PaCO2, mmHg 0,83 (0,72 – 0,96) 0,01 
Multivariates logistisches Regressionsmodel, BNP miteinschließend  
 BNP-Klasse 3,14 (1,38 – 7,144) 0,006 
 PaCO2, mmHg 0,84 (0,72 – 0,98) 0,02 
Multivariates logistisches Regressionsmodel, BNP ausschließend  
              Alter, Jahre 1,05 (1,01 – 1,09) 0,02 
              PaCO2, mmHg 0,83 (0,72 – 0,96) 0,02 
 
Univariate und multivariate logistische Regressionsanalysen zur Vorhersage von CSA 
bei Patienten mit CHF. Multivariate Regressionsanalysen wurden sowohl unter 
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3.4. Echokardiographische Dimensions- und Funktionsparameter 
 
Zur Beantwortung der 3. Frage dieser Arbeit wurde bei einer repräsentativen 
Subpopulation des Patientenkollektivs (n = 42) zusätzlich die RV Dimensionen und 
Funktion echokardiographisch untersucht20.  
Bei 13 der 42 Patienten der Subpopulation (31%) mit CHF und einer LV- EF unter 40% 
ließ sich CSA diagnostizieren. Bei 6 der 42 Patienten (14%) wurde eine OSAH 
festgestellt. 2 dieser Patienten boten hierbei ein Mischbild aus CSA und OSAH. 
Tabellen 6 und 7 spiegeln die demographischen und pulmonalen Parameter der 
Subpopulation wider. 
Die echokardiographischen Untersuchungen zeigten sowohl bezüglich diastolischer als 
auch systolischer RV Parameter Unterschiede zwischen Patienten mit CHF und CSA 
und Patienten mit CHF ohne CSA.  
Neben den RV end-diastolischen Durchmessern (MWCSA 35,1 ±6,0; MWnonCSA 30,7 
±5,6; p=0,03)  waren auch die RV end-systolischen Durchmessern (MWCSA 27,2 ±8,2; 
MWnonCSA 21,6 ±5,7; p=0,01) bei Patienten mit CSA gegenüber Patienten ohne CSA 
signifikant erhöht. Ferner zeigte sich die RV Wand bei Patienten mit CSA (MW 6,5 
±1,1) im Vergleich zu Patienten ohne CSA (MW 5,3 ±1,3; p=0,05) signifikant verdickt, 
was auf erhöhte PAP bei Patienten mit CSA hinweist. 
Die dopplersonographischen Ergebnisse des PA Flusses zeigten signifikante 
Unterschiede zwischen den beiden Patientengruppen mit und ohne CSA. So war die AT 
in der Patientengruppe mit CSA (MW 83ms ±26) gegenüber der Gruppe ohne CSA 
(MW 114ms ±29; p=0,002) signifikant reduziert und auch der Index AT/RVET war bei 
Patienten mit CSA (MW 26 ±9) im Vergleich zu Patienten ohne CSA (MW 37 ±8; 
p=0,0004) signifikant niedriger, was auf erhöhte PAP bei Patenten mit CHF und CSA 
hinweist (Tab. 8).  
Im Gegensatz fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
Subpopulationen mit CHF mit und ohne OSAH bezüglich RV Parameter. Die Inzidenz 
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Tabelle 6 






Pulmonale Parameter von Patienten mit CHF mit und ohne CSA (Subpopulation) 
 
Variable ohne CSA CSA p -Wert 
Nächtliche Polygraphie       
- Mittlere Sauerstoffsättigung (%) 93,3 ± 2,1 91,9 ± 1,5 0,04 
- CAHI (Episoden/Stunde) 1,2 ± 2,0 23,0 ± 8,5 <0,001 
- OAHI (Episoden/Stunde) 5,3 ± 5,3 3,7 ± 5,4 NS 
 
Sämtliche Werte entsprechen Durchschnittswerten +/- Standardabweichung; n.s. = 
nicht signifikant; mO2-sat = mittlere Sauerstoffsättigung;  
Variable 
 
ohne CSA CSA p -Wert 
Anzahl [n %] 29 (69) 13 (31)   
Vorhandensein von obstruktiver Schlafapnoe [n %] 4 (14) 2 (15) NS 
Alter (in Jahren) 53,0 ± 12,4 57,3 ± 14,9  NS 
Body-Maß-Index (BMI) [kg/m²] 27,6 ± 4,5 27,9 ± 4,2 NS 
Geschlecht (männlich/weiblich) 23/6 11/2 NS 
Herzfrequenz (Schläge pro Minute) 78,3 ± 15,9 81,9 ± 13,8 NS 
Systolischer Blutdruck (mmHg) 126 ± 20 130 ± 26 NS 
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 71 ± 12 71 ± 7 NS 
LV end-diastolischer Druck (mmHg) 17,9 ± 9,7 24,3 ± 6,8 0,07 
Hämoglobin (g/dL) 14,5 ± 1,7 15,0 ± 1,5 NS 
Natrium (mmol/L) 138,3 ± 2,2 138,3 ± 2,7 NS 
Kalium (mmol/L) 4,1 ± 0,5 4,3 ± 0,4 NS 
Kreatinin (mg/dL) 1,2 ± 0,6 1,0 ± 0,3 NS 
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Tabelle 8  
Rechtsventrikuläre echokardiographische Ergebnissse bei Patienten mit CHF mit und 




Nicht-CSA CSA p -Wert 
Rechtsatriale Diameter (end-diastolisch) 
- Superior-inferior (mm) 
- Medial-lateral (mm) 
 




















RV Funktionen und Dimensionen 
- Längsachse (mm), end-diastolisch 
- Querachse (mm), end-diastolisch 
- Diastolische Fläche (cm²) 
- Systolische Fläche (cm²) 
- RV fraktionierte Flächenveränderung (%) 


















































RV Dimensionen, parasternaler Längsschnitt 
- RV end-diastolischer Diameter (mm) 






















- RV Wanddicke (mm) 5,3 ± 1,3 6,5 ± 1,1 0,05 
Doppler - Messungen des PA-Flusses 
- maximale PA-Geschwindigkeit 
- Preejection-Periode (ms) 
- RVET (ms) 
- AT (ms) 
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3.5. CSA und RV Funktionsparameter 
 
Auffällig war, dass die Geschwindigkeit der TASM bei Patienten mit CHF und CSA 
(10,5 ± 2,3 cm/s) gegenüber Patienten mit CHF ohne CSA (15,0 ± 5,1 cm/s; p= 0,004) 
[Abb 11]  signifikant verringert war, was auf eine reduzierte RV Funktion bei Patienten 
mit CSA hinweist20. Die TASM- Geschwindigkeit verhielt sich hierbei darüber hinaus 
sogar umgekehrt proportional zum CAHI [Abb. 12a].  
Außerdem war die fraktionierte RV Flächenverkürzung im apikalen Vier-Kammer-
Blick als Parameter, der die systolische RV Funktion wiedergibt,  bei der Subpopulation 
mit CHF und CSA gegenüber der Subpopulation mit CHF ohne CSA signifikant 
reduziert (Tab. 8).  
Zwischen der Subpopulation mit OSAH (13,6 ± 3,6 cm/s) und ohne OSAH (13,6 ± 5,1 
cm/s; NS) ließen sich keine signifikanten Unterschiede bezüglich TASM-
Geschwindigkeit oder RV Flächenverkürzung nachweisen. Zwischen TASM-
Geschwindgkeit und OAHI bei Patienten mit OSA bestand keine Korrelation (r=0,1; 
n.s.) .  
In der Subpopulation bei Patienten mit CHF und CSA fiel gegenüber Patienten ohne 
CSA ein Trend zu höheren LV Füllungsdrücken auf (Tab. 6). Zwischen LV 
Füllungsdrücken und TASM-Geschwindigkeit, die die RV Funktion widerspiegelt und 
die bei Patienten mit CHF und CSA signifikant erniedrigt ist [Abb. 11], fand sich 
allerdings kein Zusammenhang (y = 17,1 – 0,2 x, r = 0,31, p=0,11; [Abb. 12b].  
Auch bezüglich des LV enddiastolischen Durchmessers,  des LV Volumen, der LV EF 
und der MASM- Geschwindigkeit bestanden keine signifikante Unterschiede zwischen 
den Patientengruppen mit und ohne CSA (Tab. 9).  
Für keinen dieser Parameter ließ sich ein signifikanter Unterschied zwischen den 
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Tabelle 9  
Echokardiographische Ergebnisse der LV Dimensionen und Funktion bei Patienten mit 




Nicht-CSA CSA p -Wert 
 Linksatriale Diameter (mm) 
 LV septale Wanddicke (mm) 
 LV posteriore Wanddicke (mm) 
LV diastolische interne Diameter (mm) 
LV systolische interne Diameter (mm) 
End-diastolisches LV Volumen (mL) 
LV Ejektionsfraktion (%) 















































































3. ERGEBNISSE                                                                                                               _ 
 44
























zu Abbildung 11: 
TASM-Geschwindigkeit als Ausdruck der RV Funktion bei Patienten mit CHF mit und 
ohne CSA. Die Ergebnisse sind in Form von Box-Plots mit Median sowie 50er- und 
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Zu Abbildung 12: 
Zusammenhang zwischen TASM-Geschwindigkeit und a.) CAHI und b.) LVEDP bei 









In unserer Studie boten 37% der konsekutiv eingeschlossenen Patienten mit CHF und 
eingeschränkter LV EF < 45% eine zentrale nächtliche Atemstörung, was die 
Ergebnisse zahlreiche Studien bestätigt, dass Patienten mit CHF und reduzierter LV EF  
überdurchschnittlich häufig unter CSA leiden, die zugleich einen zusätzlichen 
unabhängigen Risikofaktor bedeutet und mit einer schlechteren Prognose 
einhergeht28,42,48,76,78. In dieser Arbeit konnte zusätzlich gezeigt werden, dass 
signifikante Unterschiede in der Routinediagnostik zwischen CHF-Patienten mit und 
ohne CSA bezüglich des Alters, des paCO2, der Noradrenalin- und  BNP-Spiegel sowie 
der RV Funktion bestehen. 
Die Pathophysiologie der CSA ist bislang nach wie vor nicht vollständig geklärt. Als 
ein möglicher Faktor, der an der Entstehung von CSA beteiligt ist, wurde in der 
Vergangenheit eine systolische LV Dysfunktion mit reduzierter LV EF <  45% 
diskutiert. Ein solcher Zusammenhang konnte allerdings in bisherigen Studien nicht 
belegt werden63,76,81,85 und auch in dieser Arbeit ließen sich keine signifikanten 
Unterschiede zwischen CHF Patienten mit und ohne CSA bezüglich ihrer LV 
Durchmesser oder ihrer systolischen LV Funktion nachweisen.  
Es ist vielmehr wahrscheinlich, dass eine diastolische LV Dysfunktion über 
pulmonalvenöse Zirkulationsstörungen die Aktivierung afferenter pulmonaler 
Rezeptoren bewirkt, welche wiederum zu einer Hyperventilation führt79. Im weiteren 
Verlauf kommt es dann im Rahmen eines paCO2 - Abfalls unterhalb die Apnoe-
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4.1. Bedeutung von BNP– und Katecholamin- Plasmaspiegeln in der Diagnostik 
von Patienten mit CHF und CSA 
 
Zur Beantwortung der zweiten Frage untersuchten wir, ob ein signifikanter 
Zusammenhang zwischen CSA und Katecholamin- beziehungsweise BNP-Spiegeln 
besteht und inwiefern BNP Spiegel mit der Schwere einer CSA korrelieren. 
BNP-Spiegel sind kardiale Biomarker zur Bestimmung des aktuellen 
Krankheitsstadiums einer CHF sowie der Prognose49.  Die myokardiale BNP-Bildung 
und -freisetzung korrelieren signifikant mit der linksventrikulären Drucküberbelstung 
und Volumenexpansion50,51,96. Der Zusammenhang zwischen erhöhtem Plasma-BNP 
und höheren LV Füllungsdrücken sowie reduzierter LV EF ist gut beschrieben 
worden86. 
Vor diesem Hintergrund und unter der Vorstellung, dass vor allem eine diastolische LV 
Dysfunktion an der Genese von CSA beteiligt ist, war zu erwarten, dass 
Herzinsuffizienzpatienten mit reduzierter LV Funktion und  CSA erhöhte BNP- Spiegel 
zu finden sind13.  
Und in der Tat bestätigen die Ergebnisse dieser Studie eine signifikant erhöhte 
neurohumorale Aktivität bei Patienten mit CHF und nachgewiesener CSA im Vergleich 
zu Patienten ohne zentrale Schlafstörung. Insbesondere die zirkulierende BNP- 
Plasmakonzentration war mit einem Median von 377 pg/ml bei Patienten mit CSA 
gegenüber 142 pg/ml bei Patienten ohne CSA signifikant erhöht.  
Außerdem konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass die Höhe der BNP-Spiegel 
signifikant mit dem Schweregrad der CSA, gemessen anhand des zentralen AHI, 
korreliert. Allerdings ist die Beziehung schwach und weist eine hohe Streuung auf, die 
möglicherweise auf den bereits bekannten, hohen intraindividuellen Schwankungen der 
BNP-Spiegel basiert11. 
Erwartungsgemäß fand sich auch eine umgekehrt proportionale Beziehung zwischen 
BNP-Spiegeln und LV EF86. Eine Beziehung zwischen LV EF und dem Schweregrad 
der CSA konnte allerdings nicht nachgewiesen werden, was im Einklang mit diversen 
Studien steht, die der systolischen LV Dysfunktion nur eine eingeschränkte Bedeutung 
am Zustandekommen von CSA beimessen63,76,81,85.  
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Zur  Beantwortung des zweiten Teils von Frage 2, inwiefern die Bestimmung von 
Katecholamin- bzw. BNP-Plasmaspiegeln dabei helfen kann, eine CSA bei Patienten 
mit CHF zu diagnostizieren bzw. auszuschließen, wurden anhand der gewonnenen 
Daten univariate und multivariate logistische Regressionsanalysen durchgeführt. 
Zirkulierende BNP-Spiegel und paCO2 waren demnach die einzigen Parameter, die 
unabhängig in einem multivariaten logistischen Regressionsmodell zur Vorhersage 
einer CSA in unserer Kohorte von Patienten mit CHF beitrugen. 
Das ROC-Integral von BNP zu Vorhersage einer CSR betrug 0,780 (95% 
Konfidenzintervall zwischen 0,688 und 0,873). Die optimale BNP-Konzentration zur 
Berechnung der positiven oder negativen prädiktiven Werte, wie aus der ROC-Kurve 
hervorgeht, betrug 253 pg/mL.  Unterhalb dieses Wertes konnte eine CSA zu 81% 
ausgeschlossen werden. Oberhalb dieses Wertes lag die Wahrscheinlichkeit, unter CSA 
zu leiden, bei 66%.  
Trotz der signifikant höheren BNP- Plasmaspiegel bei Patienten mit CHF und CSA 
gegenüber Patienten ohne CSA ist die Vorhersage einer CSA bei einem 
Herzinsuffizienzpatienten anhand eines bestimmten BNP- Spiegels also nur 
eingeschränkt möglich. Ursächlich ist hierbei die Überlappung von BNP-Spiegeln 
zwischen den Gruppen mit und ohne CSA [Abbildung 8]. Würde man beispielsweise 
die Zone der sich überlappenden BNP-Spiegel ausklammern, wäre das Risiko einer 
CSA bei Patienten mit CHF und BNP-Spiegeln > 500 pg/ml gegenüber Patienten mit 
BNP-Spiegeln <100 pg/ml 13fach erhöht. Die ROC Analyse zur Bestimmung von 
Sensitivität und Spezifität zeigt, dass durch die Zone sich überlappender BNP-Spiegel 
der klinische Nutzen von BNP-Spiegeln zur Detektion von Patienten, bei denen der 
Verdacht einer CSA polysomnographisch weiter abgeklärt werden sollte, eingeschränkt 
ist. Insbesondere die Spezifität erhöhter BNP- Plasmas- Spiegel bezüglich der 
Einschätzung der Inzidenz, beziehungsweise des Schweregrades einer CSA ist gering, 
so dass auch bei Patienten mit CHF und erhöhten BNP- Spiegeln die Vorhersage einer 
CSA nur eingeschränkt möglich ist.   
Dennoch verdeutlichen unsere Ergebnisse, dass sich BNP- Spiegel zur Vereinfachung 
der Diagnostik von CSA eignen und dass eine CSA mit großer Wahrscheinlichkeit 
ausgeschlossen werden kann, wenn der BNP-Spiegel innerhalb der Referenzwerte liegt. 
Entsprechend lag der positive prädiktive Wert unter Anwendung eines klinisch 
gebräuchlichen Cut-Off-Levels von 100pg/mL bei 47%. Der negative prädiktive Wert 
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betrug 91%. Lediglich 2 von 23 Patienten mit CHF, einer LV EF kleiner 45% und 
einem BNP- Spiegel unter 100pg/ml boten eine manifeste CSA. 
Die Bestimmung von BNP Spiegeln kann also in der klinischen Diagnostik in der Tat 
von nutzen sein, um eine Subpopulation von Patienten mit CHF und dem Verdacht auf 





4.2. Bedeutung der BNP- Plasmaspiegel in der Diagnostik von Patienten mit CHF 
und CSA unter dem Kostenaspekt 
 
In Anlehnung an die BUB- Richtlinie von 2005 ist für die Diagnostik von CSA ein 
vierstufiges Verfahren vorgesehen (1.5.), wobei die vierte Stufe die Polysomnographie 
darstellt. Sie soll nur bei Patienten als ergänzende Untersuchungsmethode angewandt 
werden, bei denen auch nach Anamnese, klinischer Untersuchung und Polygraphie 
nicht sicher eine therapiebedürftige Schlafapnoe festgestellt werden kann. Auch, wenn 
die ehemals dem stationären Sektor vorbehaltene Polysomnographie zunehmend 
ambulant angeboten wird, bleibt sie weiterhin mit einem hohen Zeit- und 
Kostenaufwand verbunden.    
Für das Jahr 2004 wurden im BKK-System Ausgaben von 13,3 Millionen € für 
Polysmnographien im Rahmen der Schlafapnoediagnostik ermittelt,  wobei die 
Fallbezogenen Kosten für Fälle mit mindestens 2 „Diagnosenächten“ bei 
durchschnittlich 816 €, die Kosten für Fälle mit einem „ ambulanten Diagnosetag“ 
Kosten bei  380 € lagen. Durchschnittlich betrugen die Ausgaben pro Fall mit 
Polysomnographie 550 € 2. 
Dem gegenüber wird die Messung von BNP- Plasmaspiegeln derzeit mit etwa 25 € 
vergütet (EBM2000plus, Fassung vom 3. Quartal 2007)22. 
Selbst, wenn eine positive Vorhersage von CSA aufgrund erhöhter BNP– Spiegel 
unseren Ergebnissen nach nur sehr eingeschränkt möglich ist, hat unsere Studie gezeigt, 
dass unterhalb des klinisch gebräuchlichen Cut-Off-Wertes von 100pg BNP/ml Plasma 
eine CSA mit einer Wahrscheinlichkeit von 91% ausgeschlossen werden kann.  
Im Rahmen der 4-Stufendiagnostik einer Schlafapnoe, wie sie die BUB- Richtlinie 
empfiehlt, würde also eine Bestimmung des BNP- Plasmaspiegels bereits auf Stufe 2 
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helfen, Patienten zu detektieren, bei denen eine CSA mit großer Wahrscheinlichkeit 
ausgeschlossen werden kann und die Indikation zur weiterführenden Diagnostik mittels 
Polygraphie und Polysomnographie, angemessener zu stellen. 
Nichtsdestotrotz sind weitere Studien notwendig, um unsere Beobachtungen zu 
bestätigen, bevor der Nutzen von BNP für ein Screening von Patienten mit Chronischer 
Herzinsuffizienz mit Verdacht auf CSA abschließend beurteilt werden kann. Vor allem 
die Bestimmung eines letztlich optimalen BNP Cut-Off-Wertes, unterhalb dessen eine 
CSA sicher ausgeschlossen werden kann, bedarf weiterer Untersuchung: Aktuelle 
Studien haben gezeigt, dass Niereninsuffizienz zu einer Erhöhung von BNP- 
Plasmaspiegeln führt. Erhöhtes Körpergewicht wiederum geht mit einer Senkung der 
BNP- Spiegel einher. Zur Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit von BNP wird 
empfohlen, bei Patienten mit Niereninsuffizienz einen höheren Cut-Off-Wert und bei 
adipösen Patienten (BMI > 35 kg/m2) einen niedrigeren Cut-Off-Wert als 100 pg/ml 
zum Ausschluss von CSA bei Patienten mit CHF zu verwenden91. 
Bis dahin wird die definitive Diagnose einer CSA auch weiterhin hochentwickelte 




4.3. Neurohumorale Aktivität und BNP- Spiegel vor dem Hintergrund von CSA 
bei CHF  
 
Aufgrund der signifikanten umgekehrt proportionalen Beziehung zwischen BNP-
Konzentration und der LV EF auf der einen Seite und der Korrelation zwischen BNP-
Spiegeln und CAHI auf der anderen Seite, ist es verführerisch zu spekulieren, dass 
möglicherweise auch eine  Beziehung zwischen der LV EF und CAHI besteht. Dies 
würde bedeuten, dass eine systolische LV Dysfunktion ursächlich an dem 
Zustandekommen einer CSA beteiligt wäre. Wie oben beschrieben, konnte ein solcher 
Zusammenhang allerdings weder im Rahmen dieser Arbeit noch in bisherigen Studien 
gezeigt werden63,76,81,85. In der Literatur wurde postuliert, dass eine diastolische 
Dysfunktion entscheidend an der Entstehung von CSA beteiligt ist. Dies würde die 
erhöhten BNP-Spiegel erklären, wie sie bereits in der Vergangenheit für Patienten mit 
diastolischer Dysfunktion und erhöhten LV Druckindices bewiesen wurden52. Im 
Rahmen dieser Studie wurde entsprechend auch ein Trend zu erhöhten BNP-
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Plasmaspiegeln in Abhängigkeit von enddiastolischen LV Drücken festgestellt 
[Abbildung 9].  
Auffällig ist in diesem Zusammenhang, dass der BNP-Spiegel bei diesen Patienten 
unter Behandlung der schlafbezogenen Atemstörung durch adaptive Servoventilation 
kontinuierlich absinkt, was eine Verbesserung der Herzfunktion durch erfolgreiche 
Behandlung der schlafbezogenen Atemstörung nahelegt68. Mögliche Ursachen dafür 
sind, dass entweder die Verbesserung der CSA durch nicht-invasive Ventilation den 
PA- Druck reduziert, was zu einer Verbesserung der RV Funktion führt, oder aber dass 
die Veränderung der intrathorakalen Drücke die LV Nachlast reduziert, wodurch die LV 
Druckbelastung verringert wird und es zu einem Absinken der kardialen BNP-Bildung 
kommt.  
 
Neben BNP- Plasmaspiegeln waren auch die NA- Plasmakonzentrationen in der 
Patientengruppe mit CHF und CSA mit einem Mittelwert von 459 pg/ml gegenüber 346 
pg/ml in dem Kollektiv ohne CSA signifikant erhöht [Abb. 8B].  
Außerdem fand sich eine negative Korrelation zwischen NA– Plasmaspiegeln und 
systolischer LV kardialer Funktion. Dies bestätigt, dass in der Endphase der CHF nach 
Versagen der primären und sekundären Kompensationsmechanismen als Ausdruck 
maximaler Aktivierung des sympathischen Nervensystems deutlich erhöhte NA- 
Spiegel im Plasma nachweisbar sind. Erhöhte NA- Plasma Spiegel haben auch eine 
prognostische Bedeutung: Die 2- Jahres-Überlebensrate bei Patienten mit CHF und 
normalem NA- Spiegel bis 200 pg/ml liegt bei 50%. Bei erhöhten NA-Spiegeln von 700 
pg/ml beträgt die 2-Jahres-Überlebensrate ungefähr 40% und bei Patienten mit CHF und 
NA- Plasmaspiegeln von 1200 pg/ml liegt die 2-Jahres-Überlebensrate bei lediglich 
20%65. 
Darüber hinaus lässt sich spekulieren, ob erhöhte NA- Spiegel bei Patienten mit CHF 
und CSA gegenüber Patienten ohne CSA an der signifikant reduzierten systolischen RV 
Funktion bei Patienten mit CSA beteiligt sind, worauf im nächsten Abschnitt 
eingegangen wird. 
Auf jeden Fall stehen erhöhte NA- Plasmaspiegel bei Patienten mit CHF und CSA im 
Einklang mit einem erhöhten Morbiditäts-  und Mortalitätsrisiko, wie es für Patienten 
mit CHF und CSA gegenüber Patienten ohne CSA beschrieben wurde48,77. Interessant 
wäre es, in weiteren Studien zu prüfen, ob die Therapie von CSA auch zu einer 
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Reduktion der NA- Plasmaspiegel führt und somit die Überlebenszeit der Patienten mit 
CHF und CSA verlängert. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass unsere Ergebnisse darauf hinweisen, dass die 
neurohumorale Aktivität einschließlich der BNP- Plasmaspiegel, die Schwere der 
Herzinsuffizienz widerspiegelt und zudem mit dem Vorhandensein einer CSA 
korreliert.  
Auch wenn sich im Rahmen unserer Studie lediglich ein Trend und kein signifikanter 
Zusammenhang zwischen zirkulierenden BNP- Plasmaspiegeln und LVEDP 
nachweisen ließ, stehen unsere Ergebnisse in Einklang mit vorangegangenen Studien, in 
denen bereits beschrieben wurde, dass erhöhte LV Füllungsdrücke mit dem 
Vorhandensein einer CSA zusammenhängen85 und in denen BNP-Spiegel mit LV 




4.4. Bedeutung der RV Funktion bei Patienten mit CSA und CHF  
 
Zusätzlich konnte an einer Subpopulation (n=42) der Studienkohorte im Rahmen dieser 
Arbeit zum ersten Mal gezeigt werden, dass CSA bei Patienten mit chronischer 
Herzinsuffizienz signifikant mit einer Reduktion der RV systolischen Funktion, 
vergrößerten RV-Diametern, einer erhöhten freien RV-Wanddicke und einer PA 
Hypertension assoziiert ist. Für keinen dieser Parameter ließ sich ein signifikanter 
Unterschied zwischen Patienten mit und ohne OSA nachweisen. Die 
echokardiographischen Parameter der LV systolischen Funktion wiesen im Einklang 
mit den Ergebnissen anderer Studien63,76,81,85 keine Unterschiede zwischen den 
untersuchten Patientengruppen mit und ohne CSA auf (Tab. 9). 
CSA ist ein unabhängiger Risikofaktor für erhöhte kardiovaskuläre Morbidität und 
Mortalität bei Patienten mit CHF48. Eine reduzierte systolische RV Funktion wurde 
ebenfalls als unabhängiger Risikofaktor für eine schlechte Prognose bei Patienten mit 
CHF beschrieben17,32,33,57.  
Nachdem in unserer Studie ein signifikanter Zusammenhang zwischen CSA und 
reduzierter RV Funktion nachgewiesen werden konnte, ist es interessant, darüber zu 
spekulieren, ob beiden Erkenntnissen, zum einen der erhöhten Mortalität bei Patienten 
mit CHF und CSA48,77, zum anderen der erhöhten Mortalität bei Patienten mit CHF und 
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eingeschränkter RV Funktion sowie pulmonaler Hypertension32,33,57, die selbe 
Pathophysiologie zugrunde liegt. 
Diese Hypothese wird durch die Erkenntnis gestützt, dass Patienten mit 
Herzinsuffizienz und PA Hypertension bei uneingeschränkter systolischer RV Funktion 
offenbar eine signifikant bessere Gesamtprognose haben32.  Zusätzlich weisen mehrere 
Studien darauf hin, dass die Behandlung von CSA auch die kardialen Symptome 
verbessert und wahrscheinlich das Überleben bei Patienten mit CSA verlängert43,62,64,77. 
Vor diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll, dass Patienten mit CHF routinemäßig auf 
RV Dysfunktion56 und in Abhängigkeit davon gegebenenfalls einem weiteren Schritt 
auf CSA untersucht werden sollten, um die betroffenen Patienten schneller zu 
detektieren und besser behandeln zu können. 
Eine mögliche Ursache der reduzierten RV-Funktion sowie des Anstieges der 
systolischen und diastolischen RV-Diameter bei Patienten mit CHF und CSA ist eine 
Drucküberlastung des Lungenkreislaufes. Hierzu passend wiesen die 
dopplersonographischen Messungen in der Subpopulation unserer Studienkohorte bei 
Patienten mit CHF und CSA auf erhöhte PA- Drücke hin. Solin et al. beschrieben 1999 
ebenfalls signifikant erhöhte PA-Drücken bei Patienten mit CHF und CSA verglichen 
mit Herzinsuffizienzpatienten ohne CSA. 
Eine mögliche Erklärung für die erhöhte RV Druckbelastung wäre ein 
Rückwärtsversagen als Folge einer eingeschränkten LV Funktion. Dies ist allerdings 
sehr unwahrscheinlich, da, wie bereits erwähnt, weder in unserer Studienkohorte noch 
in der Literatur signifikante Unterschiede bezüglich der systolischen LV Funktion 
zwischen CHF Patienten mit und ohne CSA festgestellt wurden40,76,85.  
Eine ausgeprägte PA Hypertension mit rechtskardialer Dysfunktion aufgrund eines LV 
Rückwärtsversagens, allerdings ohne Einschränkungen der systolischen LV-Funktion, 
erscheint auf den ersten Blick ungewöhnlich.  Allerdings muss eine Herzinsuffizienz 
nicht unbedingt mit einer reduzierten LV systolischen Funktion einhergehen, sondern 
kann auch das Ergebnis einer diastolischen Dysfunktion, also einer Störung der 
ventrikulären Relaxation, auftreten35,45,67,89,90,97. Hierzu würde die Tendenz zu erhöhten 
LV EDP bei Patienten mit CSA im Vergleich zu Patienten ohne CSA in unserer 
Subpopulation passen. Allerdings fand sich in unserem Patientenkollektiv kein 
signifikanter Zusammenhang zwischen LV EDP und TASM- Geschwindigkeit, einem 
Parameter, der die RV Funktion widerspiegelt. Somit ist es unwahrscheinlich,  dass die 
eingeschränkte RV Funktion bei Patienten mit CHF und CSA ausschließlich von einer 
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diastolischen LV Dysfunktion bzw. einer Volumenbelastung als Folge von 
Flüssigkeitsretention im Rahmen der Herzinsuffizienz abhängt. 
Unsere Ergebnisse weisen eher auf einen Mechanismus hin, der durch CSA verursacht 
oder vermittelt wird und der zu einer zusätzlichen Verschlechterung der RV-Funktion 
führt: Hypoxämien während Apnoephasen könnten beispielsweise die PA Drücke bei 
Patienten mit CHF und CSA erhöhen. Hierzu würde passen, dass die durchschnittliche 
nächtliche Sauerstoffsättigung in der Patientengruppe mit CSA, verglichen mit der 
Patientengruppe ohne CSA, erniedrigt war. Allerdings ließen sich in unseren 
Patientengruppen nur leichtgradige nächtliche Hypoxämien nachweisen und bezüglich 
des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes fanden sich tagsüber gar keine signifikanten 
Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne CSA, was auch von anderen Autoren 
beschrieben wurde76,85. Dennoch besteht die Möglichkeit, dass Hypoxämien aufgrund 
im Rahmen nächtlicher CSA zumindest teilweise an einer Verschlechterung der RV-
Funktion beteiligt sind.  Zusätzlich hat die erhöhte neurohumorale Aktivität bei 
Patienten mit CHF und CSA einen negativen Einfluss auf die RV Funktion, wie im 
vorhergehenden Abschnitt angedeutet wurde7,62,65.  
Bei länger andauernder hoher Plasmakonzentration von NA wird eine Down-Regulation 
der ß1- Rezeptordichte im Herzmuskelgewebe beobachtet, die als Schutzmechanismus 
für das gesunde Myokard zu verstehen ist, beim insuffizienten Myokard allerdings zu 
einer weiteren Abnahme der Herzleistung führt. Auch die Funktion der G-Proteine, die 
kardiale ß- Rezeptoren mit der cAMP- produzierenden Adenylatzyklase koppeln, ist 
unter erhöhten NA- Spiegeln gestört65. Auffällig war in diesem Zusammenhang, dass 
die systolische LV Funktion sich zwischen Patienten mit und ohne CSA trotz 
siginifikant erhöhter NA- Plasmaspiegel in der CSA- Gruppe nicht wesentlich 
unterschied. Eine Mögliche Erklärung wäre eine RV Betonung der Down-Regulation 
von ß1-Rezeptoren, wie sie bei insuffizienten RV hypertrophierten Rattenherzen 
beobachtet wurde10. Hierzu würde unter anderem die signifikante RV 
Wandverbreiterung bei Patienten mit CHF und CSA gegenüber Patienten ohne CSA in 
unserer Studienkohorte passen. Allerdings sind dies bloß Spekulationen und es bedarf 
weiterer Untersuchungen, um die Pathophysiologie der systolischen RV Dysfunktion 
erklären zu können.   
Dennoch vermuten wir, dass neben einer diastolischen LV Dysfunktion das 
Vorhandensein einer CSA einen negativen Einfluss auf den pulmonalen Kreislauf und 
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die RV-Funktion hat und die Symptome und die Prognose der Patienten mit CHF 
verschlechtert. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass bei Patienten mit CHF ein signifikanter 
Zusammenhang zwischen CSA und reduzierter systolischer RV Funktion besteht. Die 
Ergebnisse machen es weiterhin unwahrscheinlich, dass sich die RV Dysfunktion bei 
Patienten mit CHF und CSA ausschließlich durch hämodynamische Faktoren erklären 
lässt. Sie legen vielmehr nahe, dass sich das Vorhandensein einer CSA zusätzlich  
negativ auf die RV-Funktion auswirkt.   
In diesem Zusammenhang wäre es in weiteren Studien interessant zu prüfen, ob die 
Therapie der CSA auch die RV-Funktion bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz 
verbessert und damit die Überlebenszeit verlängert. Diesbezüglich zeigen aktuelle 
Studien bei noch fehlenden Langzeitergebnissen zum Teil kontroverse Resultate. 
Während Sin et al. 2000 bei Patienten mit CHF und CSR unter CPAP- Therapie eine 
Verbesserung der systolischen kardialen Funktion beschrieben77, konnten Bradley et al. 
2005 keinen positiven Einfluss CPAP- Therapie auf das Überleben von 
Herzinsuffizienzpatienten mit CSR feststellen9.  Dieses Ergebnis wurde aber von Arzt et 
al. 2007 in einer Subgruppenanalyse für Patienten mit signifikanter Reduktion des 







4.5. Einschränkungen des Studiendesigns bezüglich der diagnostischen Bedeutung 
von BNP-Spiegeln bei Patienten mit CHF und CSA  
 
Wie erwähnt, sind BNP-Spiegel bei Patienten mit CHF und CSA gegenüber Patienten 
ohne CSA signifikant erhöht und korrelieren sogar mit der Schwere der CSA.  
Allerdings ist für eine adäquate Beurteilung eines BNP-Spiegels zu berücksichtigen, 
dass multiple Faktoren, einschließlich Alter, Gewicht, Geschlecht, Nierenfunktion, 
arteriellem Hypertonus und myokardialer Ischämie die Bildung und Sezernierung und 
Eliminierung von BNP beeinflussen22,88,91. So führt, wie bereits erwähnt, ein erhöhtes 
Körpergewicht zu einer Senkung von BNP- Plasmaspiegel, während bei Patienten mit 
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Niereninsuffizienz die Plasmakonzentration an BNP, was vornehmlich renal 
ausgeschieden wird, höher gemessen wird. Auch andere Erkrankungen wie 
Lungenarterienembolien oder Pneumonien führen zu erhöhten BNP- Plasmaspiegeln, 
allerdings lag in unserem Patientenkollektiv zum Untersuchungszeitpunkt keine dieser 
Krankheiten vor. Ein Unterschied bezüglich KHK, Nierenfunktion, Adipositas und 
arterieller Hypertonie zwischen den Patientengruppen mit und ohne CSA bestand 
ebenfalls nicht.  
Ein weiterer Punkt, der unsere Ergebnisse beeinträchtigen könnte, ist die relative 
Instabilität des aktiven BNP-32 ex vivo. Zur besseren Beurteilung des augenblicklichen 
kardialen Dekompensationsgrades haben wir uns für die Bestimmung von BNP-32 
aufgrund seiner wesentlich kürzeren Halbwertzeit als NT-proBNP entschieden. Auf der 
anderen Seite weist NT-proBNP eine deutliche bessere Stabilität von mehreren Tagen 
ex vivo auf75, weswegen einige neuere Studien zur Diagnostik einer dekompensierten 
Herzinsuffizienz eher NT-proBNP- Spiegel heranziehen22. Da NT-proBNP allerdings 
vor allem renal eliminiert wird, sind die NT-proBNP- Spiegel noch stärker als  BNP-32 
von der glomerulären Filtrationsrate abhängig. 
Im Rahmen dieser Studie konnten wir einen Trend zu erhöhten BNP- Plasmaspiegeln in 
Abhängigkeit von enddiastolischen LV Drücken nachweisen [Abbildung 9], was auch 
mit Ergebnissen anderer Studien im Einklang steht52. Allerdings war die Korrelation 
schwach. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen zirkulierenden BNP-Spiegeln und 
invasiv gemessenen enddiastolischen LV Drücken ließ sich nicht nachweisen.  
Dieses Ergebnis ist dennoch nicht verwunderlich, da die exakte Diagnose einer 
diastolische Dysfunktion trotz der Richtlinien für invasive und nicht-invasive 
Diagnostik nach wie vor ein Problem in der klinischen Praxis darstellt3,66. Neuere Daten 
legen sogar nahe, dass erhöhte BNP-Spiegel in der Diagnostik diastolischer LV 
Dysfunktion verlässlicher als echokardiographische Ergebnisse sind87. Andererseits 
muss erwähnt werden, dass im Rahmen dieser Studie die Messungen der LV EDP im 
Gegensatz zu der nächtlichen Polygraphien, den Bestimmungen der Katecholamin- und 
BNP-Spiegel sowie den echokardiographischen Untersuchungen nicht in direktem 
zeitlichem Zusammenhang erfolgten. Zusätzlich wird die statistische Aussagekraft 
unserer Ergebnissen durch die relativ geringe Anzahl von Studienpatienten 
eingeschränkt.  
Darüber hinaus muss man bei der Bewertung unserer Ergebnisse berücksichtigen, dass 
mehrere Fachabteilungen am Studiendesign beteiligt waren. Hierdurch ist unter 
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anderem zu erklären, dass die RV Funktionsparameter lediglich bei einer Subpopulation 
der Studienkohorte zu untersuchen war.  
Durch Einschränkungen bezüglich der Anzahl und Auswahl von Studienpatienten, was 
nicht adäquat in die statistische Analyse einzubringen war, lassen sich fehlerhafte 
Ergebnisse nicht mit letzter Sicherheit ausschließen. Zudem erfolgte die Diagnostik der 
schlafbezogenen Atemstörungen zum Teil durch Polysomnographie, zum Teil durch 
Polygraphie bei unbeaufsichtigten Patienten. Obwohl polygraphische Untersuchungen 
in der Literatur bereits zu wichtigen Ergebnissen beigetragen haben, die die 
Erkenntnisse polysomnographischer Daten bestätigen und sogar erweiterten79,85, können 
polygraphische Schlafmessungen die Genauigkeit der AHI- Messungen reduzieren und 
folglich auch die Validität unserer Ergebnisse einschränken. Dennoch sind wir 
zuversichtlich, dass die Haupterkenntnisse dieser Studie, dass das Auftreten von CSA 
bei Patienten mit CHF mit einer erhöhten neurohumoralen Aktivität assoziiert ist und 
vor allem, dass BNP-Konzentrationen mit der Schwere der Herzinsuffizienz und der 
CSA korrelieren, das bisherige Wissen über Patienten mit CHF, die unter CSA leiden, 
vertiefen und als zusätzliches Hilfsmittel in der Diagnostik von CSA, insbesondere 
bezüglich der angemesseneren Anwendung einer Polygraphie bzw. Polysomnographie 














Cheyne-Stokes-Atmung ist ein unabhängiger Parameter, der bei Patienten mit 
chronischer Herzinsuffizienz mit einer ungünstigen Prognose assoziiert ist. In dieser 
Arbeit wurde der Nutzen von BNP- Plasmaspiegeln untersucht, CSA bei Patienten mit 
CHF vorherzusagen. Hierzu wurde bei 102 aufeinanderfolgenden Patienten mit CHF 
eine nächtliche Polygraphie/Polysomnogrpahie durchgeführt sowie die Herzfunktion 
und die neuroendokrine Aktivität bestimmt. 
Da die RV Funktion einen erheblichen Einfluss auf die Prognose von Patienten mit 
CHF hat, wurde zusätzlich bei einer Subpopulation (n=42) mittels 2D-
Echokardiographie und TVI untersucht, ob CSA mit einer kardialen RV Dysfunktion 
einhergeht. 
Während sich die demographischen Parameter zwischen Patienten mit (n=38) und ohne 
CSA (n=64) nicht unterschieden, waren BNP- und Noradrenalinspiegel signifikant in 
der Patientengruppe mit CSA erhöht. Zusätzlich zeigte sich, dass die BNP-
Konzentration signifikant dem CAHI als Parameter für die Schwere einer CSA 
assoziiert ist. Die Fläche unter der ROC- Kurve, die BNP zur Vorhersage von CSA 
heranzog, betrug 0,780.  Unter Verwendung klinisch gebräuchlicher Cut-Off-Grenzen 
für BNP- Plasmaspiegel, hatten Patienten mit CHF und BNP-Spiegeln >500 pg/ml ein 
13fach erhöhtes Risiko einer CSA gegenüber Patienten mit CHF, deren BNP-Spiegel 
<100 pg/ml war. Im Rahmen einer multivariaten Regressionsanalyse stellten sich paCO2 
(Punktschätzer 0,84; 95% KI 0,72 – 0,98, p=0,02) und erhöhte BNP-Spiegel 
(Punktschätzer 3,14; 95% KI 1,38 – 7,144; p=0,006) heraus, die unabhängig das 
Vorhandensein einer CSA vorhersagten. 
Echokardiographisch fiel in der Patientengruppe mit CSA (10,5 +/- 2,3 cm/s) gegenüber 
der Gruppe ohne CSA (15,0 +/- 5,1cm/s; p=0,004) eine signifikant reduzierte 
Geschwindigkeit der Bewegung des Trikuspidalklappenringes während der Systole  
[TASM] auf, einem Parameter, der die systolische RV Funktion widerspiegelt. 
Außerdem verhielt sich die RV Funktion umgekehrt proportional zur Schwere der CSA 
(y=15,2-0,2x; r=0,46, p=0,003). RV Maße zeigten sich bei Patienten mit CSA 
signifikant vergrößert, die fraktionierte RV Flächenverkürzung war signifikant reduziert 
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(33+/-17 vs. 48+/-20%; p=0,04). Dopplersonographisch Messungen des 
Pulmonararterienflusses deuten in der Patientengruppe mit CSA auf einen erhöhten 
Pulmonarateriendruck hin, was sich auch in einer größeren RV freien Wandbreite bei 
Patienten mit CSA widerspiegelt (6.5 ± 1.1 vs. 5.3 ± 1.3 mm; p =0.05).  
Zusammenfassend lässt sich also sagen, dass CSA signifikant mit der neuroendokrinen 
Aktivität bei Patienten mit CHF assoziiert ist. Insbesondere BNP-Spiegel sind 
signifikant mit der Schwere der Herzinsuffizienz sowie der zentralen, schlafbezogenen 
Atemstörung verbunden, bieten sich als zusätzliche diagnostische Parameter in der 
Detektion von Patienten mit CSA an und können eventuell dabei helfen, die Indikation 
zur Durchführung einer Polysomnographie angemessener zu stellen.  
Darüberhinaus geht CSA mit einer eingeschränkten systolischen RV Funktion und 
vergrößerten RV Maßen einher. Zukünftig sollte untersucht werden, ob eine adäquate 
Therapie der CSA auch zu einer Verbesserung der RV Funktion und somit zu einer 
besseren Prognose der CHF führt. Diesbezüglich zeigen aktuelle Studien bei noch 

























Cheyne-Stokes respiration is present in up to 40% of patients with chronic heart failure 
[CHF] and is considered to be an independent risk factor for increased overall mortality. 
In this study we examined the use of brain natriuretic peptide plasma levels to predict 
CSR in patients with chronic heart failure. In order to do this, overnight polygraphy and 
cardiac work-up were performed and neurohumoral activation was determined in 102 
consecutive patients with CHF.   
Since RV function has considerable influence on the prognosis of patients with CFH, 
additional 2D echocardiography and tissue velocity imaging were performed in a 
subpopulation of 42 consecutive patients with CHF to examine whether CSR is 
associated with right ventricular dysfunction. 
While demographic characteristics did not significantly differ among patients with 
(n=38) or without CSR (n=64), BNP- and norepinephrine levels were significantly 
increased in patients with CSR. Moreover, BNP concentrations were significantly 
associated with the central apnea-hypopnea index. 
The area under  the ROC curve that used BNP to predict CSR was 0,780. Using 
clinically esablished cut-off limits of BNP plasma levels, heart failure patients with 
BNP levels > 500 pg/ ml displayed a 13 fold increased risk of CSR compared to patients 
with BNP levels < 100   pg/ml. 
In multiple logistic regression analysis paCO2 (point estimate 0.84, 95% CI: 0.72 to 
0.98; p = 0.02) and higher BNP class (point estimate 3.14, 95% CI: 1.38 to 7.144; p = 
0.006) emerged as parameters independently predicting the presence of CSR in our 
cohort of CHF patients.  
Echocardiographic evaluation revealed a significantly reduced velocity of the tricuspid 
annular systolic motion [TASM],  a parameter reflecting systolic RV function, in CHF 
patients with CSR (10.5 +/- 2.3 cm/s) compared to those without CSR (15.0 +/- 
5.1cm/s; p=0.004). In addition, TASM was inversely associated with the CAHI (y = 
15.2 - 0.2x; r = 0.46, p = 0.003). 
RV dimensions were significantly increased and the fractional RV area changes were 
significantly reduced in CHF patients with CSR (33+/-17 vs. 48+/-20%; p=0,04). 
Doppler parameters of pulmonary artery flow indicate higher pulmonary artery 
pressures in CSR patients compared to patients without CSR, which is also reflected by 
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an increased RV free-wall thickness in CSR patients (6,5+/- 1,1 vs. 5,3+/- 1,3 mm; p = 
0,05).  
In conclusion, CSR  is significantly associated with neurohumoral activation in CHF 
patients. Specifically, BNP levels are associated with the severity of cardiac and sleep 
related desease and may be of additional help in the detection of CSR and more 
appropriate use of polysomnography in patients with chronic heart failure. 
Furthermore, CSR is associated with depressed systolic RV function and increased RV 
dimensions in CHF patients. In future it should be examined whether optimized 
treatment of CSR will also improve RV function and lead to a better prognosis of CHF. 
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